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Abstract

Abstract

-deutsch-

Fragestellung Obwohl es bereits zahlreiche Untersuchungen zu olfaktorischen Defiziten
bei Patienten mit extrapyramidal-motorischen Stérungen (EPS) gab, ist die Datenlage
Uber das Riechvermégen bei Patienten mit medikamentds-induzierten EPS jedoch sehr
sparlich. Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der olfaktorischen Funktion
depressiver Patienten mit einem medikamentés-induziertem Parkinson-Syndrom (PS)
unter Neuroleptika-Therapie (,PS-Gruppe®), verglichen mit depressiven Patienten unter
NL-Therapie ohne PS (,kein PS-Gruppe) sowie depressiven Patienten ohne NL-Therapie
(,keine NL-Gruppe®). Methoden 79 depressive Patienten mit (N = 59) und ohne psychoti-
sche Symptome (N = 20) wurden mittels des psychophysischen Riechtestverfahrens
~oniffin’ Sticks® und einer neurologischen Untersuchung der Schwere des PS mithilfe der
Skala Il der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale untersucht. Patienten mit psychoti-
schen Symptomen wurden mit D,-Rezeptor-blockierenden Neuroleptika (NL) therapiert,
von denen 15 ein PS entwickelten. Ergebnisse Patienten der ,PS-Gruppe® zeigten ein
signifikant schlechteres Riechvermégen als Patienten der ,kein PS-“ und der ,keine NL-
Gruppe“. Die olfaktorische Leistung der Patienten der ,kein PS-“ und ,keine NL-Gruppe”
unterschieden sich untereinander nicht signifikant. Unter Einbeziehung des Alters als Ein-
flussfaktor des Riechvermdgens korrelierte der Riechverlust positiv mit der Schwere des
PS. Dies bestatigte sich jedoch ausschlieflich fiir die Riechschwelle und das Identifikati-
ons-, nicht aber das Diskriminationsvermdgen. Diskussion Die Ergebnisse der vorliegen-
den Untersuchung deuten auf einen Zusammenhang zwischen dem medikamentds-
induzierten PS und den olfaktorischen Stérungen bei depressiven Patienten mit psychoti-
schen Symptomen unter D,-Rezeptor-blockierender neuroleptischer Therapie hin. Mit

zunehmender Schwere des PS entwickelte sich eine progrediente Riechstérung.

Schlagworte: Riechen, Parkinson-Syndrom, Neuroleptika.



Abstract

Abstract

-english-

Objective There is increasing evidence for olfactory deficits in patients with extrapyramidal
disorders, but little is known about their occurrence in patients with drug-induced ex-
trapyramidal symptoms (EPS). The present study was performed to examine olfactory
function in depressed patients with a drug-induced Parkinson-syndrome (PS) under
treatment with D,-blocking neuroleptic drugs compared to depressed controls on similar
neuroleptic dose without PS (“no PS-group”), and neuroleptic-naive depressed controls
(“no NL-group”). Methods A total of 79 depressed patients with (N = 59) and without psy-
chotic features (N = 20) were included in the study. Psychotic patients were treated with
D,-blocking neuroleptic drugs. Of the neuroleptic-treated patients, 15 developed a PS. In
all patients psychophysical olfactory testing and a neurological examination of the motor
function was performed using “Sniffin’ Sticks” and scale Ill of the Unified Parkinson’s Dis-
ease Rating Scale. Results Patients in the “PS-group” had significantly lower olfactory
scores than patients in the “no PS-" or “no NL-groups”. Patients in the “no NL-" and “no
PS-groups” were not significantly different from each other in terms of olfactory function.
Using partial correlations controlling for the patients’ age, significant correlations were
observed for PS patients between severity of PS and odor thresholds and odor identifica-
tion, but not for odor discrimination. Conclusions Our data show that olfactory deficits are
associated with drug-induced PS in depressed patients under D,-blocking neuroleptic

treatment. Olfactory function decreases with an increasing severity of PS.

Keywords: Olfaction, Parkinson’s disease, neuroleptics.
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| Theoretische Grundlagen

1.1 Fragestellung und Ziele der Untersuchung

Zahlreiche Studien haben den Zusammenhang neurodegenerativer Erkrankungen und
sensorischer Stérungen untersucht. **?*® Am eindrucksvollsten zeigt sich dieser bei Pati-
enten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom, von denen mehr als 90 % Riechsto-
rungen entwickeln.'?>?*%24 |n geringerer Pravalenz wurden Riechstérungen auch bei Pati-
enten mit der Demenz vom Alzheimertyp,?®” der Lewy-Body Demenz?’® sowie Patienten

mit Chorea Huntington’® beschrieben.

Es stellt sich die Frage, ob dieser Zusammenhang sich auch bei voribergehenden extra-
pyramidal-motorischen Stérungen bestatigt, wie sie medikamenttds bedingt auftreten kon-

nen.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Riechfunktion depressiver Patienten mit ei-
nem medikamentds-induzierten Parkinson-Syndrom unter der Therapie mit D,-Rezeptor-
blockierenden Antipsychotika. Vergleichend wurden Patienten mit gleicher Therapie ohne

PS und depressive Patienten ohne antipsychotische Therapie untersucht.
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1.2 Affektive Storungen

Affektive Erkrankungen wurden bereits in der Antike prazise beschrieben und von Hippo-
krates (460-377 vor Christus) im 4. Jahrhundert vor Christus als Melancholie und Manie
bezeichnet. Mitte des 19. Jahrhunderts formulierte Jules Falret unter dem Terminus ,folie
circulaire” den Wechsel zwischen gehobenen und depressiven Stimmungslagen von Pati-
enten. Kahlbaum fihrte 1880 den Begriff der Zyklothymie ein, durch welchen die Manie
und Melancholie als zwei unterschiedliche Zustande nur eines Krankheitsbildes darge-
stellt worden. Diese Sichtweise wurde Ende des 19. Jahrhunderts von Kraepelin (1856-
1926) mit der Einfihrung des Begriffes des ,manisch-depressiven Irreseins® akzentuiert.
Erst im zweiten Teil des 20. Jahrhunderts konnte das Einheitskonzept widerlegt werden
und die Depression wie auch die Manie als zwei unterschiedliche Krankheiten gelten. Der
Begriff der mono- und bipolaren Verlaufsform wurde gepragt. Die heutige nach DSM-IV
(Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen) und ICD-10 (Internati-
onal classification of diseases) gebrauchliche Einteilung ordnet die Depression den affek-
tiven Stérungen zu. Ebenfalls den affektiven Stérungen untergeordnet werden die Manie,
die manisch-depressive Erkrankung (bipolar), die Dysthymie (monopolar) und die
Zyklothymie. Affektive Erkrankungen verlaufen in etwa 65 % der Falle unipolar, in circa

30 % bipolar und nur etwa 5 % der Patienten entwickeln rein manische Episoden.?*?

1.2.1 Epidemiologie

Unipolare Depressionen sind mit knapp 9 % die haufigsten psychischen Stérungen nach
den Phobien und den somatoformen Stérungen.’®® Rund vier Millionen Deutsche leiden
an depressiven Stérungen. 8,6 % der Patienten, die eine Allgemeinarztpraxis aufsuchen,

erfiillen die Kriterien einer depressiven Episode.?®®
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Pravalenz

- der unipolaren Depression: Punktpravalenz: 10,4 %
Lebenszeitpravalenz: 12-17 % 3

- der bipolaren Storung: Punktpravalenz: 0,1-0,9 % ™
Lebenszeitpravalenz: 0,1-5,1% "

- der Dysthymie: Punktpravalenz: 3% %
Lebenszeitpravalenz: 6 % %’

- der Zyklothymie: Punktpravalenz: 0,4% "
Lebenszeitpravalenz: 1% "

Zahlreiche Untersuchungen erbrachten eine deutliche Dominanz des weiblichen Ge-
schlechts fiir affektive Stérungen.?’® Die Lebenszeitpravalenz bei Frauen betragt fiir uni-
polare Stérungen zwischen 15 und 25 %, bei Mannern zwischen 8 und 12 %."**' Im
Gegensatz zu den unipolaren Erkrankungen zeigen sich bei den bipolaren Stérungen kei-

ne Unterschiede in der Erkrankungshaufigkeit zwischen den Geschlechtern.

Wahrend Kinder sehr selten erkranken, steigt die Pravalenz depressiver Stérungen ab der
Pubertat bestandig an.?>® Der GroRteil depressiv Erkrankter findet sich im mittleren Er-
wachsenenalter. Der erste Erkrankungsgipfel liegt meist zwischen dem 30. und 40. Le-
bensjahr. Bis zu ihrem 65. Lebensjahr erkranken in Deutschland etwa 25 % der Frauen
und 12 % der Manner an einer klinisch relevanten Depression.** Eine Analyse von Kran-
kenkassendaten zeigte einen zweiten Gipfel bei Personen Uber 65 Jahren (late-onset de-

pression)*’

mit einer Pravalenz von 15 bis 25 %. Bipolare Erkrankungen beginnen friher
als unipolare Verlaufe, d. h. in der Adoleszenz oder den ersten Jahren des dritten Lebens-

jahrzehnts.

Depressive Storungen weisen eine hohe Komorbiditat auf. In der US National Comorbidity
Study erflllten 56 % der Patienten mit einer depressiven Episode die Kriterien flir mindes-
tens eine weitere psychiatrische Stérung.’” Haufige Zusatzdiagnosen sind Personlich-
keitsstdrungen, Substanzmissbrauch, Alkoholismus und Essstdrungen.'®®3'? Auch Patien-
ten mit bipolaren Erkrankungen leiden zu etwa 40 % zusatzlich an wenigstens einer weite-
ren Angsterkrankung.'® Dabei treten Panikerkrankungen, generalisierte Angststérungen

und soziale Phobien mit etwa gleicher Haufigkeit auf.
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Umgekehrt leiden Patienten mit psychosomatischen oder chronisch kdrperlichen Erkran-
kungen in Uber 10 % der Falle zusatzlich an einer Depression (sieche Tabelle 1). Bei circa
15 % der internistischen und chirurgischen Patienten liegt eine aktuelle depressive St6-
rung vor, Patienten mit neurologischen Erkrankungen leiden sogar in 30 bis 35 % der Fal-

le zusatzlich an einer depressiven Storung.

Morbus Parkinson 30 -50 %
Maligne Erkrankungen 25-40%
Apoplex 25-35%
Epilepsie 20-30 %
Myocardinfarkt 20 %
Dialysepatienten 10-20 %
Diabetes mellitus 10 %

Tabelle 1 Préavalenz der Depression bei kdrperlichen Erkrankungen®”>*’

1.2.2 Atiopathogenese

Das Wissen um die Atiopathogenese ist Ilickenhaft.
Die Entstehung affektiver Stérungen ist als multifaktoriell anzusehen.

Es existieren viele plausible Modelle, aber keine empirischen Belege.

Affektive Erkrankungen kénnen durch eine Vielzahl von Faktoren mitbedingt und ausge-
I6st werden. Bei der Verursachung, Auslosung und Unterhaltung affektiver Stérungen
handelt es sich um ein komplexes Wechselspiel zwischen biologischer Veranlagung, Ent-
wicklungsfaktoren, Lebensereignissen sowie genetischer, biologischer und psychosozialer

Faktoren.

Als eindeutig nachgewiesen kann gelten, dass die genetische Belastung einen entschei-
denden atiologischen Aspekt darstellt. Sicher ist jedoch, dass lediglich Vulnerabilitat ver-
erbt wird, die im Zusammenspiel mit Auslésefaktoren das Auftreten der affektiven Erkran-
kungen bedingt. Als Ausléser kommen sowohl somatische Faktoren (Hormone und kor-
perliche Erkrankungen), als auch psychosoziale Faktoren (Verlust, Trennung und Enttau-
schung) in Frage. Welche neurologischen Faktoren eine Rolle spielen und ob z. B. ein
Enzym defizient, ein Rezeptor supersensitiv oder ein Second-messenger-System hyper-
aktiv ist und bei Stresssituationen zur neurobiologischen Dekompensation flhrt, ist bisher

ungeklart.
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Ziel dieser Arbeit ist es, vor dem Hintergrund mdglicher neurobiologischer Modelle Uber
die Entstehung von affektiven Stérungen, den Zusammenhang zwischen affektiven Sto-
rungen und dem extrapyramidal-motorischen sowie dem olfaktorischen System heraus-
zuarbeiten, wobei ein Zusammenhang zwischen dem dopaminergen System im mesokor-
tikalen/ mesolimbischen sowie nigrostriatalen System und dem Nachlassen der Riech-

funktion vermutet wird.

.2.2.1 Genetische Faktoren

Die genetischen Faktoren bei der Verursachung von Depressionen lassen sich mit Hilfe
von Familien-, Zwillings- und Adoptivstudien sowie mit molekulargenetischen Untersu-

chungen indirekt untersuchen.

Geht man von einem Risiko der Gesamtbevolkerung fur Major Depressionen von 6 %
aus, so ist das Risiko fiir Angehdrige ersten Grades von unipolar Erkrankten auf circa
11,8 % fiir die Kinder und 12,9 % flr die Geschwister des Betroffenen gesteigert. Mono-
zygote Zwillinge des unipolar Erkrankten haben ein Risiko von 43 %, ebenfalls zu erkran-
ken.

Die genetische Disposition bei bipolar Erkrankten ist vergleichsweise groRRer: Bei einem
durchschnittlichen Risiko der Gesamtbevolkerung flr bipolar-affektive Stérungen von
0,8 % haben Kinder von bipolar erkrankten Patienten ein Morbiditatsrisiko von 11 %, af-
fektiv zu erkranken. Das Risiko fir Kinder zweier bipolar erkrankter Eltern steigt auf 61 %
an. Geschwister haben ein Morbiditatsrisiko von 9,4 %, und monozygote Zwillinge von

bipolar Erkrankten tragen ein Risiko von 73 % bipolar affektiv zu erkranken.?*?

80%-
Pravalenz

60%1

40% O Gesamtbevolkerung
OKinder

20%- O Geschwister
O monoz. Zwillinge

0%+—L— .
unipolare Depression  bipolare Stérung
Abbildung 1 sisiko fiir unipolare und bipolare Stérungen bei Verwandten affektiv erkrankter
atienten
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Die Beteiligung multipler Gene und deren Interaktion mit Umweltfaktoren gilt heute als
gesichert. Es handelt sich dabei um ,Vulnerabilititsgene®, welche das Risiko fir die Er-
krankung vermitteln. Zu deren Identifikation kommen molekulargenetische Kopplungs-
und Assoziationsuntersuchungen zur Anwendung. Eine direkte Verantwortlichkeit be-
stimmter Gene lieR sich bisher jedoch nicht nachweisen.'®® Smith und Mitarbeiter®®” be-
schrieben eine chromosomale Translokation auf Chromosom 11 in der Nahe der DRD2-
Gene (Gene des D,-Rezeptors) in Verbindung mit bipolaren Stérungen. In zwei voneinan-
der unabhangigen Studien wurde eine direkte Assoziation zwischen bipolaren Stérungen
und den Pathologien der DRD2-Gene nachgewiesen.?'®?®2 Andere Arbeiten hingegen
berichteten von einer negativen Assoziation.’***'" Die verfiigbaren Studienergebnisse

sind widerspruchlich und in diesem Rahmen nicht verwertbar.

1.2.2.2 Neurobiologie

Seitdem Everett und Toman®® erstmalig hypothetisch auf die Bedeutung der Katecholami-
ne in Beziehung zur Depression hinwiesen, stehen die Neurohormone neben dem Sero-
tonin bis zum heutigen Zeitpunkt im Mittelpunkt der Depressionsforschung. Jahrelange
Forschung hat die Hypothesen erhartet, dass neurochemischen Stérungen der Reizliber-
tragung und Weiterleitung im Zentralnervensystem eine entscheidende Bedeutung fir die

Atiopathogenese depressiver Erkrankungen zukommt.

In der ersten konkreten Formulierung durch Bunney, Davis®® und Schildkraut®®® handelte
es sich um eine reine Katecholaminmangelhypothese. Es wurde angenommen, dass
zumindest einige Depressionen Folge eines Noradrenalinmangels sind, wahrend ein No-

radrenalinliberschuss zu einer gehobenen Stimmungslage flhrt.

Durch Einbeziehung von Serotonin und Dopamin erweiterte sich das Modell zur Mono-
aminmangelhypothese. Dieses Modell basierte vor allem auf Beobachtungen von Sub-
stanzen, die den Gehalt aminerger Neurotransmitter im synaptischen Spalt steuern und
Affekte modulieren. Gestlitzt wurde dieser Ansatz durch die Aufklarung der Wirkungsme-
chanismen einiger antidepressiver Substanzen, die durch Verminderung der Rickresorp-
tion bzw. der Blockade des oxidativen Abbaus der genannten Neurotransmitter im synap-
tischen Spalt dort zu ihrer Anreicherung fiihren. Die Monoaminmangelhypothese der De-
pression spielte und spielt noch heute als Ausgangspunkt fiir weitere Forschungen sowie

fur die Entwicklung moderner Antidepressiva eine wichtige Rolle.
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Praklinische und klinische Untersuchungen geben vielfaltige Hinweise auf die Bedeutung
des Dopamins bei der Entstehung und Therapie depressiver Stérungen.'® Es lieR sich in
verschiedenen Studien eine erniedrigte Konzentration von Homovanillin, dem Hauptmeta-
bolit des Dopamins, im Liquor von depressiv erkrankten Patienten nachweisen.'®?%¢ Eine
weitere Assoziation zeigte sich bei der pharmakologischen Intervention durch «-
Methyldopa und Amphetamine, welche zu einer Erniedrigung der Dopaminkonzentration
fihren und infolge dessen eine Depression induzierten.'®?*° Die Aufklarung der Wirkme-
chanismen neuerer Antidepressiva wie Bupropion, Sertralin und Venlafaxin zeigte eine
partielle Inhibition der prasynaptischen Dopaminaufnahme. Untersuchungen bei Patienten
mit Morbus Parkinson und Depression zeigten, dass der Dopaminagonist Pramipexol mit
seiner spezifischen Wirkung auf mesolimbische und orbitofrontale D,- /D;-Rezeptoren
neben der Reduktion motorischer Symptome auch eine Verbesserung im Hinblick auf

Depression, Anhedonie und subjektive Befindlichkeit bewirkt.'®?

Das mesolimbisch dopaminerge Belohnungssystem spielt eine wichtige Rolle in der Atio-
logie der Depression.” Hierbei handelt es sich um dopaminerge Neurone, die vom ventra-
len Tegmentum im Mittelhirn zum GroRhirn aufsteigen und im Corpus striatum (Nucleus
accumbens) enden. Des Weiteren projizieren die Neurone Uber mesokortikale Bahnen
auch auf kortikale Areale. Das Erleben von Freude und Genuss basiert auf der Intaktheit
dieser dopaminerg vermittelten Belohnungsmechanismen im limbischen System. Da An-
triebsreduktion und Anhedonie neben der depressiven Stimmungslage Kardinalsymptome
der Depression darstellen, wurde die Entstehung der Depression mit einer Stérung des
dopaminergen Verstarkersystems in Verbindung gebracht.”™’ Patienten mit melancholi-
scher Depression und psychomotorischer Verlangsamung zeigten einen reduzierten Do-

81 und eine verminderte Sensitivitit zentraler Dopaminrezeptoren.’’ Neuere

paminumsatz
Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Anhedonie nicht ausschliel3lich durch dopa-
minerge Mechanismen erklart werden kann, sondern dass auch serotonerge und no-
radrenerge Systeme eine Rolle spielen.’*?' Es wird angenommen, dass das dopaminer-
ge System fur die Langzeitwirkung antidepressiver Therapien verantwortlich ist, die primar
und akut an serotonergen und noradrenergen Mechanismen ansetzen.**' Serotonin und

Noradrenalin regulieren die dopaminerge Aktivitat im mesolimbischen System.?

Depressions- und Angstsymptome treten bei Patienten mit Morbus Parkinson signifikant
haufiger auf (in circa 45 %) als bei anderen chronischen Erkrankungen,'®® was mit dem
Zelluntergang dopaminerger Neurone in der Substantia nigra, im limbischen System und
anderen Hirnarealen in Zusammenhang gebracht wird.** Haufig handelt es sich bei den

depressiven Stérungen um Erstsymptome des Morbus Parkinson, die viele Jahre vor der



TI Theoretische Grundlagen - I.2 Affektive Stoérungen

Manifestation neurologischer Symptome auftreten.>® Ein weiterer Hinweis auf die Beteili-
gung nigrostriataler dopaminerger Bahnen sind die Ahnlichkeiten des klinischen Bildes
der Depression mit dem der Parkinson-Erkrankung. So konnten Lemke und Mitarbeiter'®
durch eine Analyse kinematischer Parameter des Ganges nachweisen, dass Patienten mit
depressiven Stérungen ahnliche statisch und dynamische Veranderungen aufweisen wie

Patienten mit Morbus Parkinson.

Zusammengefasst liegen ausreichend Befunde daflir vor, dass mittels einer Beeinflus-
sung des dopaminergen Systems die Regulation von Motorik, Motivation und Antrieb im
Rahmen affektiver Stérungen verbessert werden kénnte. Untersuchungen der letzten Jah-
re rechtfertigen die vorsichtige Formulierung, dass es Hinweise auf eine reduzierte Aktivi-
tat bestimmter Teile des dopaminergen Systems bei depressiven Stérungen gibt. Jedoch
ware es naiv, von einer so genannten Dopaminhypothese der Depression zu sprechen.
Interneuronale Verknupfungen, in welchen unterschiedliche Transmitter Einfluss auf die-
selben neuroanatomischen Strukturen haben, und psychopathologisch heterogene de-
pressive Syndrome verbieten eine monokausale atiopathogenetische Hypothese. Die do-
paminerge Funktion ist in viele andere Systeme eingebettet, womit multiple Ausgangs-

punkte fur die Stérung des Gleichgewichts in Frage kommen.

Die Mangel der klassischen Monoaminmangel-Hypothese verdeutlichen sich in der Frage,
weshalb die antidepressive Wirkung von tri- und tetrazyklischen Antidepressiva erst nach
einer Latenzzeit von ein bis zwei Wochen auftritt, obgleich die genannten pharmakologi-
schen Effekte unmittelbar nach ihrer Gabe nachweisbar sind. So dementierten Siever und
Davis®*® einen bloRen Mangel oder Uberschuss eines Neurotransmitters und hielten eine
Instabilitdt im noradrenergen System flr die Ursache depressiver Stérungen. Janowski
und Mitarbeiter'*® hatten bereits noch umfassender postuliert, dass eine Dysbalance zwi-
schen dem cholinergen und dem noradrenergen System verantwortlich fiir das Auftre-
ten affektiver Stérungen sei, und vermuteten bei Depressionen eine relative Uberaktivitét

im cholinergen, bei Manie eine Uberaktivitat im noradrenergen System.

Wahrend die akute Gabe von typischen Antidepressiva die Konzentration biogener Amine
im synaptischen Spalt steigert, verandert eine chronische Applikation die Anzahl und Bin-
dungskapazitat der Rezeptoren, insbesondere der noradrenergen 3-Rezeptoren. Da Anti-
depressiva dieselbe Zeitspanne bendétigen, um eine B-Downregulation und einen thera-
peutischen Effekt zu entwickeln, nahm man an, dass eine Supersensitivitat der [-
Rezeptoren wahrend der depressiven Erkrankung eine gewichtige pathogenetische Rolle

spiele und deren Korrektur das entscheidende therapeutische Prinzip der Antidepressiva



TI Theoretische Grundlagen - I.2 Affektive Stoérungen

sei. Fur depressive Patienten zeigte sich, dass die Anzahl und Bindungskapazitat von j-
Rezeptoren wahrend der Depression zunehmen'*® und sich unabhangig von der Behand-
lungsart mit klinischer Besserung normalisieren.’®” Neben Anderung der R-Rezeptoren
wird Uber Stérungen der a,-Rezeptoren diskutiert. Antagonisten dieser Rezeptoren ha-
ben stimulierende Wirkung sowohl auf das noradrenerge als auch auf das serotonerge

System.

Weiterhin wiesen Untersuchungen der letzten Jahre'"'82603%2 qarauf hin, dass das exzi-
tatorische System ebenfalls die Pathophysiologie der affektiven Stérungen beeinflusst.
L-Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im zentralen Nervensystem.
Es sind verschiedene Medikamente verfligbar, die auf das prasynaptische glutamerge
System zielen. Riluzol beispielsweise ist ein antiglutamerges Agens, was bisher erfolg-
reich in der Therapie von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose eingesetzt wurde. Es
senkt die Konzentration von Glutamat im synaptischen Spalt und zeigte Wirksamkeit bei
therapieresistenten Patienten mit depressiver Stérung sowie als Add-on-Medikament bei
bipolar Erkrankten.***%* Mit dem gleichen Wirkmechanismus zeigte sich auch Lamotrigin
als Mono- oder Add-on-Medikament wirksam bei Patienten mit einer bipolaren Sto-
rung.?>4%"%? Diese Studien verweisen auf die Mdglichkeit antidepressiver Therapie mit

antiglutaminergen Medikamenten.

Eine Arbeitsgruppe um Braun*’ postulierte, dass bei depressiv Erkrankten nicht ein Man-
gel exzitatorischer Neurotransmitter vorliegt, sondern eine erhdhte kortikale Inhibition. Die
intrakortikale Inhibition wird im Wesentlichen {iber GABAa-Rezeptoren vermittelt.*® So-
wohl Tiermodelle der Depression, als auch klinische Studien deuten darauf hin, dass
Funktionsstorungen des inhibitorischen GABAergen Systems in die Pathologie affektiver
Stérungen involviert sind.*® Bei zum Teil widerspriichlichen Resultaten deutet die Mehr-
zahl der Arbeiten auf ein Funktionsdefizit der GABAergen Transmission bei depressiven
Erkrankungen hin. Unklar ist dabei, ob diese Veranderungen primar mit der Depression
assoziiert sind, oder ob sie als Ausdruck einer kompensatorischen Gegenregulation anzu-

sehen sind.*’

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass weder die klassische Monoaminmangel-
Hypothese noch deren Ausweitung auf die Ebene der Rezeptoren oder andere Neu-
rotransmitter den Anforderungen eines allgemein glltigen, biologischen Depressionsmo-
dells gerecht werden. Eigenstandige Modelle fiir die Manie und die bipolare Stérung wur-
den kaum entwickelt. Die Situation bei der Manie wird meist als Gegenstlick zur depressi-

ven Situation gesehen. Ziel weiterer Forschungen sollte es sein, neuere Untersuchungs-
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methoden zu entwickeln um Klarheiten in der Pathogenese affektiver Stdrungen zu schaf-

fen und damit neue Therapieansatze zu finden.

Nicht nur biologische, sondern auch die zusammenfassend als psychosoziale Faktoren
bezeichneten Storgrélien sind offenbar fiir die Auslosung, Entwicklung und Aufrechterhal-
tung einer Depression von entscheidender Bedeutung. Hier fallen je nach individueller
Situation und Konstitution psychosoziale Stressoren aller Art ins Gewicht, wie etwa der
Tod von nahen Angehorigen, Arbeitsplatzverlust, Trennung, Kindheitstraumata, Miss-
brauchserfahrungen und Burnout-Prozesse.?*?> Depressionen entstehen auf dem Boden
dieser Stressoren reaktiv aufgrund einer akuten Uberforderungssituation. Dabei spielen

so genannte life events®, Persdnlichkeitsfaktoren (Typus melancholicus®?

202 27,28

), psychologi-

sche Depressionsmodelle, lerntheoretische”™“ sowie kognitive Aspekte eine Rolle.

1.2.3 Therapie

Grundsatzlich lassen sich in der Therapie affektiver Stérungen 3 Phasen unterscheiden:

Die Akutbehandlung dient der Reduktion der Akutsymptomatik und erstreckt sich Uber
einen Zeitraum von sechs bis zwdlf Wochen. Die Erhaltungstherapie dient der Pravention
eines Rickfalls einer subklinisch noch bestehenden Episode und wird vier bis sechs Mo-
nate nach der Akutbehandlung fortgesetzt. Die Rezidivprophylaxe wird bis zu mehreren

Jahren aufrechterhalten und dient der Fritherkennung und Prévention weiterer Episoden.®

Im Folgenden wird der Fokus auf den verschiedenen Therapiemdglichkeiten im Rahmen
der Major Depression liegen, wobei die Pharmakotherapie im Mittelpunkt stehen wird. Auf

die Therapiemdglichkeiten manischer Episoden wird ebenfalls eingegangen.

In den 1950ern kam es zu der gliicklichen und eher zufalligen Entdeckung der Vorlaufer
zweier Hauptfamilien von Antidepressiva: Dem antimykobakteriellem Iproniazid - ein
Monoaminoxidase Inhibitor (MAOI), welches urspringlich in der Tuberkulosetherapie Ein-
satz fand sowie dem antihistaminergen Imipramin — einem trizyklischen Antidepressivum
(TZA).*®

Die antidepressive Therapie beruht auf der Annahme, dass die Hauptsymptome der De-

pression auf einen Mangel an katecholaminergen Neurotransmittern im synaptischen

Spalt zurlickzufiihren sind. Substanzen, die die Konzentration von Katecholaminen im

10
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synaptischen Spalt erhdhen, lindern die Symptomatik depressiv erkrankter Patienten und

wirken somit antidepressiv.?’

Antidepressiva wurden bisher in vier Gruppen eingeteilt: Tri- und tetrazyklische Antide-
pressiva (TZA), Monoaminooxidasehemmer (MAOI), selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), sowie die sogenannten ,atypischen Antidepressiva“ - eine sehr
heterogene Restgruppe von Antidepressiva unterschiedlicher und teils unbekannter
Wirkmechanismen. Fast allen Antidepressiva gemeinsam ist die Konzentrationserhéhung
von Serotonin und/oder Noradrenalin (sowie evtl. Dopamin) im synaptischen Spalt tber
unterschiedliche Mechanismen. Die Neuentwicklungen weiterer Antidepressiva der letzten
Jahre macht eine strikte Einteilung in die genannten Gruppen jedoch schwierig bzw. ein

Hinzuziehen weiterer Gruppen notwendig.

Trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) sind nicht-selektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer und leiten ihren Namen von der drei- bzw. vierfachen
Ringstruktur ab. Zu den trizyklischen Substanzen dieser Klasse gehdren: Amitriptylin, A-
mitriptylinoxid, Clomipramin, Doxepin, Nortriptylin, Imipramin, Trimipramin und Desipra-
min. Zu den Tetrazyklika zahlen: Mianserin und Maprotilin. Neben der antidepressiven
Therapie finden TZA Anwendung in der Schmerztherapie bei neuropathischen oder ande-
ren chronischen Schmerzen (insbesondere Amitriptylin und Clomipramin), bei Angst- und
Panikstorungen (Imipramin und Doxepin) sowie bei Zwangsstérungen und Phobien (Clo-
mipramin). Die Wirksamkeit der TZA wurde flr die Behandlung akuter depressiver Sto-
rungen anhand zahlreicher plazebokontrollierter Studien belegt.’®%*?*® Tri- und tetrazykli-
sche Antidepressiva hemmen unspezifisch die Wiederaufnahme von Noradrenalin sowie
Serotonin aus dem synaptischen Spalt und antagonisieren zusatzlich histaminerge,
muskarinische und a1-adrenerge Rezeptoren, was die Mehrzahl ihrer unerwiinschten
Nebenwirkungen erklart. Initial wirken TZA stark sedierend und schlafinduzierend. Die
anticholinerge Komponente fiihrt v. a. bei alteren Menschen zu Mundtrockenheit, Obstipa-
tion, Miktionsstérungen und Tachykardie. Weiterhin kdnnen TZA Hypotonie, Kopfschmer-
zen, Mudigkeit, Sedierung und kardiovaskulare Nebenwirkungen wie orthostatische Hypo-

" verursachen. TZA mit

tonie, Erregungsleitungsstérungen und Herzfrequenzanstieg®’
starken serotoninagonistischen Eigenschaften (insbesondere Clomipramin) kdnnen in
Kombination mit anderen Serotoninagonisten ein Serotonin-Syndrom (Fieber, Schwitzen,
gastrointestinale Beschwerden, Tremor, Rigiditat, Myoklonien, Gefahr von epileptischen
Anfallen, Hyperreflexie, Agitiertheit und in schweren Fallen Verhaltens- und Bewusst-
seinsveranderungen) auslésen. Aufgrund ihrer Nebenwirkungen sind TZA heutzutage

selten Mittel der ersten Wahl.

11
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Monoaminoxidasehemmer (MAOI) steigern die Konzentration der Neurotransmitter in
der Nervenzelle durch Hemmung der Deaminierung von Dopamin, Serotonin und No-
radrenalin. Zu den MAOI gehoéren der nicht-selektive MAO-Hemmer Tranylcypromin und
der reversible selektive MAO-A-Hemmer Moclobemid. Sie zeigen sich insbesondere bei
der atypischen Depression wirksam, wobei in der ambulanten Versorgung vorrangig Moc-
lobemid Einsatz findet. Die akute antidepressive Wirksamkeit von Moclobemid wurde an-
hand zahlreicher klinischer Studien gegeniiber Plazebo belegt.>?**?*° Es zeichnet sich
durch geringere anticholinerge und orthostatische Reaktionen im Vergleich zu den TZA
und durch ein geringeres pharmakodynamisches Interaktionspotential im Vergleich zu
Tranylcypromin aus.?**?*® Tranylcypromin erfordert eine konsequente tyraminarme Diat,
bei deren Nichteinhaltung es zu Interaktionen mit Tyramin-haltigen Lebensmitteln (zum
Beispiel: Kase und Wein) und damit zu schweren Interaktionsreaktionen wie Blutdruckkri-
sen kommen kann. Die Kombination von MAO-Hemmern mit selektiven Serotoninwiede-
raufnahmehemmern oder Clomipramin ist wegen der Gefahr eines Serotonin-Syndroms

kontraindiziert.

Die Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) erhéht die zent-
rale serotonerge Neurotransmission durch selektive Hemmung der Rickaufnahme von
Serotonin aus dem synaptischen Spalt. Uber diesen Mechanismus wirken: Fluvoxamin,
Fluoxetin, Citalopram, Escitalopram, Sertralin und Paroxetin. Die Wirksamkeit der SSRI
bei der Behandlung der akuten depressiven Episode wurde in zahlreichen klinischen Stu-
dien gegeniiber Plazebo gesichert.'®'%92%° Eine 2009 veréffentlichte Meta-Analyse zeigte
einen geringfiigigen, aber signifikant héheren Therapieerfolg von Escitalopram gegentber
anderen SSRI und SNRI bei seltenerem Auftreten von Nebenwirkungen.'” SSRI sind die
am haufigsten verschriebenen Medikamente zur Therapie einer depressiven Stérung.
Einzelne Substanzen werden auch zur Behandlung von Panikstérungen (Citalopram, Es-
citalopram und Paroxetin), Zwangsstérungen (Fluoxetin, Fluvoxamin und Paroxetin) und
Bulimie (Fluoxetin) eingesetzt. Haufig treten unter der Therapie mit SSRI anfanglich Agi-
tiertheit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Schwitzen, Diarrhoe und Ubelkeit auf. Insbe-
sondere bei Kombination mehrerer serotoninagonistischer Substanzen (z. B. in Kombina-
tion mit MAO-A-Hemmern oder Clomipramin) besteht die Gefahr der Entwicklung eines
Serotonin-Syndroms. Selten konnen SSRI durch Hemmung der Serotoninaufnahme in die
Thrombozyten das Auftreten von Blutungen beginstigen. Des Weiteren inhibieren die
SSRI Fluoxetin, Fluvoxamin und Paroxetin einzelne Cytochrom-P450-Isoenzyme, wo-
durch es zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen kommen kann. Dennoch zeichnen

sich die SSRI durch eine groRere therapeutische Breite als TZA bei gleicher Wirksamkeit

12
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und besserer Vertraglichkeit aus. In vielen Landern gelten SSRI als Mittel der ersten
Wahl.

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) erhéhen die extrazellulare
Konzentration von Noradrenalin im synaptischen Spalt. Ein Wirkstoff dieser Gruppe ist
Reboxetin. Es wird angewandt zur Therapie von depressiven Stérungen, darunter speziell
depressive Stérungen mit Antriebshemmungen. Die Wirksamkeit von Reboxetin ist an-
hand plazebokontrollierter klinischer Studien gut belegt®%**?*° und wird der Wirksamkeit
von SSRI und TZA gleich gestellt.”® Zu seinen haufigsten Nebenwirkungen zahlen Schliaf-
losigkeit, Benommenheit, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Schwitzen sowie bei Mannern Mikti-
onsbeschwerden und Harnverhalt.?*°

Selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) hemmen

die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin. Die akute antidepressive Wirksam-

282,304 77,78

keit von Venlafaxin und Duloxetin wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen.
Im Vergleich zu TZA und SSRI zeigen sie weitgehend ahnliche antidepressive Wirksam-
keit."#**° Nebenwirkungen der SSNRI umfassen: Ubelkeit, Mundtrockenheit, Obstipation,

Schlafstérungen und Nervositat.

Mirtazapin zahlt zu den noradrenergen Antidepressiva und wirkt Uber die Antagonisie-
rung an prasynaptischen a2-Adrenorezeptoren. Seine Wirksamkeit wurde in zahlreichen
Studien nachgewiesen.**®*'%” Mirtazapin filhrt, Giber die von 5-HT,-Rezeptoren vermittel-

te serotonerge Aktivitat, zu Sedierung und relativ haufig zu Gewichtszunahme.

Fur die Auswahl des Antidepressivums sind Art der Depression, Suizidalitat, Zielsympto-
me, Vorerfahrungen mit Antidepressiva und vor allem das Nebenwirkungsprofil entschei-
dend. Die anzustrebende Remission erreichen nach 8-wdchiger Behandlung nur circa 35
%,""? nach erfolgloser Behandlung mit einem SSRI remittierten auf ein zweites Antide-

pressivum circa 25 %,%®

nach drei konsekutiven Antidepressivabehandlungen circa 65
%.'9%2%6 Aus diesem Grund sind zahlreiche Forscher noch immer auf der Suche nach

neuen antidepressiv wirksamen Medikamenten mit neuen Wirkmechanismen.

Einen neuen Ansatzpunkt liefert beispielsweise Bupropion. Dabei handelt es sich um ei-
nen Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SDNRI). Nachdem Bupro-
pion in Deutschland zuvor ausschliel3lich zur Raucherentwéhnung verwendet wurde, er-
hielt es 2007 die Zulassung als Antidepressivum. Da dies jedoch viele Jahre zuvor in den
USA der Fall war, liegen inzwischen umfassende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit

vor.%>'%” Das Medikament ist insbesondere fiir Patienten mit Antriebsschwache und  A-
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dynamie, Mudigkeit und Freudlosigkeit geeignet - entsprechend Symptomen, die vor al-

lem mit einem Dopamin- und Noradrenalin-Mangel einhergehen.

Die Therapie mit dopaminerg wirksamen Substanzen stellt eine interessante Mdglich-
keit in der Behandlung therapieresistenter Depressionen dar. Bei Patienten mit bipolaren
Depressionen sollte ein Einsatz von Dopaminagonisten jedoch nur in Kombination mit
einem Stimmungsstabilisator durchgefiihrt werden,'®® da die Gefahr der Induktion einer
manischen Phase (so genannter Switch) besteht. L-Dopa selbst weist keine ausreichende
antidepressive Wirkung auf.'® Es wirkt v. a. bei Depressiven mit psychomotorischer
Hemmung und niedrigen Homovanillin-Spiegeln, wobei im Vergleich mit Standardantide-
pressiva eine rasche Besserung der psychomotorischen Hemmung zu beobachten war,
wahrend die Stimmung nicht wesentlich beeinflusst wurde.'®® Auch fiir die Dopaminago-
nisten Pergolid und Pramipexol konnte in unterschiedlichen Studien eine antidepressive

Wirkung nachgewiesen werden.'93%13:320

Vice versa zeigten mehrfache Studien, dass die Aufnahme von Dopaminagonisten durch
mehrtagige Einnahme verschiedenster Antidepressiva gesteigert werden konnte. So wie-
sen zum Beispiel Maj und Mitarbeiter?'? nach, dass die Bindung des D,-Agonisten N-0437
durch die 14-tagige Behandlung mit Imipramin, Amitriptylin oder Mianserin im limbischen
System gesteigert werden konnte. Spater wiesen sie einen dhnlichen Anstieg der Bindung
von 7-OH-DPAT - einem Dj;-Rezeptor-Agonist - im Nucleus accumbens nach 14-tagiger
Einnahme von Imipramin, Amitriptylin, Mianserin oder Citalopram nach.?'' Mit dem glei-
chen Agonisten wies die Arbeitsgruppe um Lammers'® einen Bindungsanstieg im Nuc-
leus accumbens nach 42 Tagen Einnahme von Amitriptylin oder Fluoxetin nach. Weitere
Studien wurden mit dem D,-Agonisten Quinpirole durch Klimek und Maj'”® und Rogoz und

Dziedzicka-Wasylevka?’® durchgefiihrt und erbrachten ahnliche Ergebnisse.

Zusammenfassend weisen uns diese Untersuchungen darauf hin, dass die langerfristige
Verabreichung verschiedener antidepressiver Medikamente einen gemeinsamen Effekt
aufzeigen: Eine erhohte Bindungsaktivitdt von Dopamin-Rezeptoren im Nucleus accum-
bens. Es bleibt unklar, ob dieses Phanomen einen veranderten Rezeptorstatus oder eine
veranderte Rezeptoranzahl reflektiert.''? Der Einsatz von Dopaminagonisten stellt eine
viel versprechende Perspektive in der Therapie depressiver Erkrankungen dar und bedarf

weiterer kontrollierter Studien an groReren Patientenkollektiven.
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Um die bei den meisten Patienten bestehende Unruhe zu lindern, verabreicht man ihnen
neben einem Antidepressivum oft zusatzlich ein Sedativum. In der Regel handelt es sich
dabei um Benzodiazepine. Durch Offnung der Chloridkanale und der damit verstarkten
hemmenden Funktion GABA-erger Neurone (v. a. im limbischen System) wirken die Se-
dativa schlafinduzierend, sedierend, anxiolytisch, antiaggressiv, antikonvulsiv und muskel-
relaxierend. Zu den Vertretern zahlen u. a.: Diazepam, Lorazepam, Midazolam, Nitraze-
pam, Cholarhydrat, Zolpidem und Zopiclon. Unerwiinschte Nebenwirkungen sind Mudig-
keit, Benommenheit, Verwirrtheit, paradoxe Reaktionen, antegrade Amnesie, Atemde-

pression und Abhangigkeit (psychisch und physisch).

Antikonvulsiva sind vor dem Hintergrund einiger gemeinsamer pathophysiologischer
Veranderungen in der Epilepsie und der Depression eine Behandlungsalternative von
klinischem und wissenschaftlichem Interesse. Antikonvulsiva greifen tber eine Hemmung
der Erregbarkeit von Neuronen oder Uber eine Hemmung der Erregungsweiterleitung im
Zentralnervensystem ein. Auf molekularer Ebene kdnnen entsprechend der chemischen
Heterogenitat der Antikonvulsiva unterschiedliche Wirkmechanismen beobachtet werden.
So flhren beispielsweise Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin, Oxcarbazepin und
Valproinsdure zu einer Inaktivierung von spannungsabhangigen Natrium-Kanalen. In der
Behandlung unipolarer therapieresistenter Depressionen kommen dabei vor allem Aug-
mentationsstrategien zum Einsatz.?®** Bisher haben sich die drei Antikonvulsiva Carbama-
zepin, Valproat und Lamotrigin bei der Behandlung insbesondere bipolarer affektiver Er-
krankungen bewahrt. Valproinsaure ist in retardierter Form als Phasenprophylaktikum
zugelassen. Es zeigte die gleiche Wirksamkeit wie Lithium bei besserer Vertraglichkeit.?
Lamotrigin ist fur die Prophylaxe depressiver Episoden bei Patienten mit bipolaren St6-
rungen zugelassen und kann als Monotherapie bei vorrangig depressiven Verlaufen ein-
gesetzt werden. Carbamazepin erwies sich als Alternative bei Lithium-Non-Respondern

wirksam und ist auch nur fiir diese Indikation zugelassen.

- Behandlung einer depressiven Episode mit psychotischen Symptomen

Patienten mit psychotischer Depression, starker Agitiertheit und/oder Suizidalitat sprechen
schlechter auf TZA und MAOI an als nichtpsychotische Patienten. Eine zusatzlich zur
Therapie mit Antidepressiva erfolgende Behandlung mit Neuroleptika (NL) wird als all-

gemein (iberlegen angesehen 2934
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- Behandlung einer depressiven Episode im Rahmen einer bipolaren Stérung

Die medikamentdse Behandlung depressiver Episoden im Rahmen bipolarer Stérungen
wird kontrovers diskutiert. Sie sollte wegen der mdglichen Provokation eines Umschla-
gens in eine Manie oder Zyklusbeschleunigung mit der Kombination aus einem Antide-

%8113 \vobei auf erstere zum

pressivum und stimmungsstabilisierender Medikation erfolgen,
Teil verzichtet werden kann. TZA und insbesondere Venlafaxin sind mit einem hdheren
Risiko der Auslésung manischer Phasen verbunden, wahrend SSRI diesbezliglich ein
geringeres Risiko aufweisen.?®?’® Stimmungsstabilisatoren stellen die Basistherapie in
allen drei Therapiephasen dar.*"""® Lithium ist dabei das am meisten untersuchte Medi-
kament, was sich sowohl in der Akutphase, als auch als Phasenprophylaktikum bewahrt
hat. Aber auch andere Stimmungsstabilisatoren wie Valproat, Lamotrigin und Carbama-
zepin, die als Antikonvulsiva in der Epilepsietherapie ihren Ursprung fanden, haben sich in
der Therapie bipolarer Stérungen (vor allem bei atypischer Symptomatik und Rapid Cyc-
ling) als wirksam erwiesen. Die antidepressive Wirkung von Lamotrigin bei bipolaren De-
pressionen konnte in neueren Studien jedoch nicht bestétigt werden.>® Die Fortschritte der
letzten Jahre und die Entwicklung atypischer Neuroleptika stellte das Therapiemanage-
ment fiir bipolare Erkrankungen um.***® Neuroleptika der 2. Generation, wie zum Beispiel
Aripiprazol, Clozapin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon und Olanzapin werden eingesetzt
um Patienten in einer akut manischen Episode zu stabilisieren.®®*' Olanzapin beispielswei-
se ist antimanisch wirksam und (bei Patienten bei denen Olanzapin akut antimanisch
wirksam war) als Phasenprophylaktikum zugelassen. Quetiapin befindet sich im Zulas-
sungsprozess. Placebokontrollierte klinische Studien zeigten, dass NL der 2. Generation
nicht nur in der manischen Episode, sondern auch in Langzeit-Prophylaxe wirksam sein
kdénnen.**” Zwei kontrollierte Studien sprechen fiir eine gute Wirksamkeit von Quetiapin
bei bipolarer Depression ohne Gefahr der Induktion einer manischen Symptomatik.>”***

Therapie der ersten Wahl bei leichten depressiven Episoden ist die Verabreichung eines
Stimmungsstabilisators oder atypischen Neuroleptikums. Dafiir kommen Lithium, Quetia-
pin oder in zweiter Linie Olanzapin in Frage. Auf eine antidepressive Therapie sollte we-
gen der mdglichen Induktion manischer Episoden verzichtet werden. Bei der Therapie
einer mittlschweren bis schweren depressiven Episode sollte insbesondere bei bestehen-
der Suizidalitat das Hinzuziehen von Bupropion bzw. eines SSRIs erwogen werden. Ven-
lafxin und trizyklische Antidepressiva sollten gemieden werden.? Die bis dato umfang-
reichste Studie zur Therapie bipolarer Stérungen - die STEP-BP Studie — ergab, dass
Antidepressiva keinen Vorteil in der Therapie bipolarer Stérungen bringen. Hingegen er-

wies sich eine begleitende Psychotherapie als sinnvoll.?®
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Die Behandlung der manischen Episode im Rahmen einer bipolaren Stérung folgt im We-
sentlichen den Prinzipien der Therapie einer Manie (Therapie mit Litihum, Valproinsaure

oder atypischen NL).

Neben der pharmokologischen, steht eine Vielzahl weiterer Behandlungsmadglichkeit fir
depressive Stérungen zur Verfigung. Sie werden haufig parallel zur medikamentésen
Therapie eingesetzt um Wirklatenzen zu Uberbriicken und unterstitzend zu wirken. Zu
den wichtigsten nicht-medikamentésen Therapien zahlen: die Schlafentzugsthera-

pie,®'*? die umstrittene Elektrokonvulsionstherapie,'® die in Deutschland nicht zugelas-

1

sene repetitive transkranielle Magnetstimulation,"' die vor allem bei saisonal-

abhangigen Depressionen indizierte Lichttherapie sowie neurochirurgische (stereotak-

tische Entfernung fronto-limbischer Strukturen)?'

ren.'®?

und psychotherapeutische Verfah-
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1.3 Neuroleptika

Neuroleptika - auch Antipsychotika genannt - bilden eine heterogene Gruppe antipsycho-
tisch wirksamer Substanzen zur Therapie schizophrener und schizoaffektiver Psychosen.
Aufgrund ihres umfangreichen Wirkspektrums werden sie zusatzlich in der Therapie bipo-
larer Stérungen, schwerer und insbesondere wahnhafter Depressionen sowie bei chroni-

schen Schmerzen eingesetzt.

1.3.1 Klassifikation der Substanztypen

Eine Einteilung der Neuroloptika (NL) ist nach ihrer chemischen Struktur, neuroleptischen

Potenz oder Atypizitat moglich:

Klassische Antipsychotika werden primar nach ihrer chemischen Struktur in
- Benzamide (z.B. Amisulpirid),
-> Butyrophenone (z.B. Benperidol, Haloperidol),
-> Diphenylbutylpiperidine (z.B. Fluspirilen, Pimozid),
- Phenothiazine: - mit aliphatischer Seitenkette
(z.B. Chlorpromazin, Promethazin),
- mit Piperidylseitenkette (z.B. Thioridazin),
- mit Piperazinylseitenkette (z.B. Fluphenazin, Perazin),

-> Thioxanthene (z.B. Chlorprothixen, Flupenthixol) eingeteilt.

Einige neuere atypische Antipsychotika zeigen andere chemische Strukturen:
- Benzamide (z.B. Amisulpirid),
- Benzisothiazol-, Benzioxazol-Derivate (z.B. Ziprasidon, Risperdon),
- trizyklische Atypika (z.B. Clozapin, Zotepin, Olanzapin, Quetiapin),
- weitere Wirkstoffe (z.B. Aripiprazol).

Neuroleptika der ersten Generation lassen sich auch nach ihrer Potenz in niedrig- und
hochpotente Medikamente einteilen (siehe Tabelle 2). Niedrigpotente Neuroleptika besit-
zen eine stark sedierende, vegetativ dampfende und schlafanstoRende Komponente,
wahrend sie nur wenig auf psychotische Symptome einwirken. Im Gegensatz dazu wirken
hochpotente Neuroleptika in hohem Male antipsychotisch und weniger sedierend. Wich-
tig fur konventionelle NL ist die Faustregel, dass eine hohe neuroleptische Potenz mit

einem hoheren Risiko flr extrapyramidal-motorische Begleiterscheinungen, eine niedrige
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Potenz mit starkerer Sedierung und einem hdheren Risiko vegetativer Nebenwirkungen

einhergehen.

Inzwischen hat sich die Differenzierung in klassische und neuere, bzw. in so genannte
typische und atypische Neuroleptika durchgesetzt. Die Unterscheidung zwischen ,Ty-
pika“ und ,Atypika“ ist wissenschaftlich jedoch nicht durchgangig schlissig, so dass im
internationalen Sprachgebrauch zunehmend der Begriff ,Antipsychotika der 1. und 2. Ge-

neration” verwendet wird.

Neuroleptika der 1. Generation

Die Anfang der 50er Jahre eingefiihrten Neuroleptika beruhigten Erregte, ohne sie einzu-
schlafern, vertrieben die psychotische Angst, unterdriickten Halluzinationen und I6sten
den Wahn. Pharmakologisch sind NL der 1. Generation Antagonisten des Dopamins am
D.-Rezeptor. Sie sind antipsychotisch wirksame Medikamente mit einer weitgehend ein-
seitigen Wirkung auf die Positivsymptomatik der Schizophrenie, wobei die dopaminerge
Blockade im limbischen System Korrelat der antipsychotischen Wirksamkeit ist. Daneben
fuhrt die dopaminerge Blockade im nigrostriatalen System gehauft zur Entwicklung von
extrapyramidal-motorischen Storungen (EPS). Trotz umfangreicher Nebenwirkungen ha-
ben Antipsychotika der 1. Generation noch immer ihren Platz in der Therapie psychoti-

scher Stérungen.?®®

Zu den Antipsychotika der 1.Generation gehéren u. a.:"®

Chloprothixen, Flupenthixol, Haloperidol, Levomepromazin, Promethazin, Sulpirid.

Neuroleptika der 2. Generation

Die urspriingliche Definition von Atypizitdt umfasste, ausgehend von dem erstmals als
atypisches NL kategorisiertem Prototyp Clozapin,'' folgende Kriterien fiir ein atypisches
Antipsychotikum:

- Keine extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen in klinisch wirksamen Dosierungen,
- Uberlegene Wirksamkeit auf die primare Negativsymptomatik ,

- Uberlegene Wirksamkeit bei therapieresistenten Patienten,

- fehlende Prolaktinerhéhung,

- gleichzeitige Blockade von zentralen Dopamin- und Serotoninrezeptoren.

Jedoch erflllt bis heute keines der derzeit erhaltlichen Praparate diese 1971 formulierten
Kriterien fiir Antipsychotika der 2. Generation vollstindig.'*>?°*?’® Die Substanzgruppe ist

strukturchemisch und pharmakologisch sehr heterogen.
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Zu den Antipsychotika der 2. Generation gehéren u. a.:'®

Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon, Zotepin.

In zahlreichen Untersuchungen randomisierter klinischer Studien wurde die Wirksamkeit
und teilweise auch Uberlegenheit atypischer NL gegeniiber Plazebo und Antipsychotika
der 1. Generation belegt.?*7"94110.151237283.312 gha7je|| in Bezug auf die Negativsymptoma-
tik zeigten sich atypische NL (v. a. Risperidon und Olanzapin) in zahlreichen Studien als
vorteilhaft."®®?*" Auch in der Therapie manischer Episoden im Rahmen bipolarer Erkran-
kungen erwiesen sie sich im Vergleich zu Placebo und Lithium als gut wirksam.®%2%":3%
Eine Ubersicht Uber die Wirksamkeit atypischer NL bei der Therapie affektiver Stérungen
bietet Tabelle 2. Das Vorkommen extrapyramidal-motorischer Stérungen unter der Thera-

pie atypischer NL ist seltener als unter konventionellen Neuroleptika'"®

und die Vertrag-
lichkeit aus Sicht der Patienten besser.'*®%*® Die Datenlage ist jedoch nicht eindeutig.
Zahlreiche Autoren kritisieren Studien mit zu hohen Vergleichsdosen fir NL der 1. Gene-
ration und betonen die Unterschiede zwischen den verschiedenen atypischen NL, von
denen sich nicht alle durch verbesserte Wirksamkeit, Vertraglichkeit und geringfligigere
EPS auszeichnen.'"?"'%?%3 Zudem kommt es unter der Therapie mit atypischen NL zu
weiteren unerwulnschten Wirkungen, die bei der Therapie mit klassischen NL weniger

bedeutsam sind.

Diese kontroversen Ergebnisse waren Grund fur die Initiierung funf umfangreicher Dob-
belblind-Studien in den letzten Jahren zur Untersuchung der Unterschiede von Neurolep-
tika der 1. und 2. Generation in der Therapie schizophrener Patienten: Die CATIE- (Clini-
cal Antipsychotic Trial for Intervention Effectiveness®**), CUtLASS- (Cost Utility of the Lat-
est Antipsychotics in Schizophrenia'®®), EUFEST- (European First Episode Schizophrenia

|160 220)

Trial™"), CAFE- (Comparison of Atypicals for First Episode Schizophrenia und die

393)  Unter-

TEOSS-Studie (Treatment of Early-Onset Schizophrenia Spectrum Disorders
sucht wurden Unterschiede hinsichtlich Abbruchrate, Wirksamkeit und Lebensqualitat,
wobei sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen atypischen und typischen NL, je-
doch Unterschiede innerhalb der atypischen NL zeigte. Diese und andere Untersu-
chungsergebnisse gaben Anlass zur Verunsicherung, sowohl bei Patienten als auch bei
Arzten. Im Rahmen zweier groRer statistischer Analysen wurden im Jahr 2008 und 2009
von Leucht und Mitarbeitern'®® sowie von der ,World Psychiatry Association Section on
Pharamacopsychiatry“*?' 150 bzw. 1600 kontrollierte, randomisierte, doppel-blinde Stu-
dien zum Unterschied der klassischen und atypischen Neuroleptika verglichen und aus-
gewertet. Sowohl die Gruppe der klassische NL als auch die der Atypika zeigten sich sehr
heterogen mit mafigeblichen Unterschieden ihres Nebenwirkungsprofils. Neuroleptika der
2. Generation erwiesen sich bezlglich der Therapie negativer, depressiver und kognitiver
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Symptome als besser wirksam. Sie |6sten weniger EPS und Spatdyskinesien, hingegen
mehr metabolische Stérungen aus. In der Wirksamkeit gegen Positivsymptome erwiesen
sich NL der 2. Generation als gleichwertig bzw. teilweise (Amisulprid, Clozapin, Olanzapin

und Risperidon) Uberlegen gegenlber Antipsychotika der 1. Generation.
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Substanz Wirksamkeit bei

Amisulprid - primarer Negativsymptomatik mit Affektverflachung, emotionalem und sozialem
Riickzug *
- Hinweise auf Wirksamkeit bei Dysthymie und Double Depression
Aripiprazol - Positiv- und Negativsymptomen sowie depressiven Symptomen

- maRig schweren bis schweren manischen Episoden der Bipolar-I-Sté')rungZ

- Phasenprophylaxe manischer Episoden (bei Giberwiegend manischen Episoden,
die akut auf Aripiprazol ansprachen) z

- Hinweise auf Wirkung als Add-On Medikament bei unipolarer Depression

Clozapin - Hinweise auf Wirksamkeit bei therapierefraktaren affektiven Stérungen und
schizoaffektiven Stérungen, insbesondere vom bipolaren Subtyp

- Hinweise auf antisuizidale Wirksamkeit bei Patienten mit Schizophrenie oder
schizoaffektiver Stérung

Olanzapin - maRig schweren bis schweren manischen Episoden ‘

- Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung (deren manische Phasen

auf Olanzapin angesprochen haben)Z
Quetiapin - maRig schweren bis schweren manischen Episoden bei bipolaren Stérungen als
Monotherapie oder in Kombination mit Lithium bzw. Valproat”

- depressiven Episoden bei bipolaren StiirungenZ

- Phasenprophylaxe der bipolaren Stérung (fir Patienten die akut bereits auf die
Behandlung mit Quetiapin angesprochen haben)Z

Risperidon - Akutbehandlung maRig schwerer bis schwerer manischer Episoden im Rahmen
bipolarer Stérungen *

- Hinweise fur Wirksamkeit bei therapieresistenter Depression (im Rahmen einer
Augmentationsstrategie)

- Hinweise fir Wirksamkeit zur Phasenprophylaxe bipolarer Stérungen und de-
pressiver Stérungen im Rahmen uni- und bipolarer affektiver Stérungen und
schizoaffektiver Stérungen

Ziprasidon - manischen oder gemischten Episoden bis zu einem mafigen Schweregrad bei
bipolaren Stérungen *

- Hinweise auf Wirksamkeit bei schizoaffektiven Stérungen und schweren De-

pressionen mit psychotischen Symptomen
Zotepin - Hinweise auf Wirksamkeit bei wahnhafter Depression als Monotherapie oder in
Kombination mit Antidepressiva

- Hinweise auf Wirksamkeit bei Manie

Tabelle 2 Wirksamkeit und Zulassungsstatus ausgewahlter atypischer Neuroleptika fiir affekti-
ve Storungen® %
2 e, Zulassung der Substanz

22



Tl Theoretische Grundlagen - 1.3 Neuroleptika

1.3.2. Grundlagen neuroleptischer Wirkung

Neuroleptika wirken unterhalb der Schwellendosis vorwiegend tranquillisierend, mindern
affektive Erregung und bewirken in unterschiedlichem MalRe Sedierung und Schlafférde-
rung. Wahrend sie oberhalb der neuroleptischen Schwellendosierung vor allem Positiv-
symptome wie Sinnestduschungen, Wahnideen und Halluzinationen entgegen wirken.
Einige atypische NL haben darlber hinaus auch eine verbesserte Wirkung auf die so ge-
nannte Negativ-Symptomatik (Affektverflachung, Anhedonie, gedankliche und sprachliche

Verarmung, Antriebsstdrung und soziale Rickzugstendenzen).

Der Wirkmechanismus der Neuroleptika ist heterogen. Als gesichert gilt heute, dass die
Wirkung von NL auf einem Eingreifen in die synaptische Erregungsiibertragung innerhalb
des Gehirns beruht, wobei alle derzeitigen NL die Ubertragung des Neurotransmitters
Dopamin hemmen. Zusatzlich kénnen sie mit Rezeptoren flir Serotonin, Acetylcholin,

GABA, Histamin, Glutamat und Noradrenalin interagieren.?"’

1.3.2.1 Dopaminerge Wirkmechanismen

Durch den Botenstoff Dopamin kénnen im Gehirn psychotische Positiv-Symptome hervor-
rufen werden.*'* Ziel einer neuroleptischen Pharmakotherapie ist die Antagonisierung des
Dopamins, speziell am D»-Rezeptor im limbischen System (z. B. Nucleus accumbens und

187,216,314

Hippokampus), was klinisch zu einer Reduktion der schizophrenen Positiv-

Symptomatik fiihrt."®"%%°

Im Zentralnervensystem werden vier dopaminerge Bahnsysteme unterschieden. Sie

stellen die Zielstrukturen der Neuroleptika dar (siehe Abbildung 2 und Tabelle 3).
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Abbildung 2 Darstellung der vier zentralnervosen dopaminergen Bahnen

Die nigrostriatale Bahn zieht von der Substantia nigra zum Corpus striatum. Dieses Bahn-
system verbindet die Basalganglien miteinander, ist verantwortlich fur die Kontrolle der
unwillktrlichen Motorik und wird mit den extrapyramidalen Nebenwirkungen der Neurolep-
tika in Verbindung gebracht.

Die tuberoinfundibulare Bahn zieht vom Nucleus arcuatus des Hypothalamus zur Eminen-
tia mediana, von wo Dopamin uber Portalvenen zur Hypophyse gelangt, in der die Prolak-
tinsekretion gehemmt wird. Dieses System vermittelt die neuroendokrinologischen Ne-
benwirkungen (Prolaktinanstieg) der NL.

Die mesolimbische Bahn entspringt im mesenzephalen Tegmentum und zieht zu Teilen
des limbischen Systems (Nucleus accumbens, laterales Septum, Nucleus amygdalae,
limbischer Kortex, Hippokampus und Hypothalamus), welches als eine Schaltzentrale des
Gehirns die funktionelle Integration sensorischer Informationen, affektiv-kognitiver Pro-
zesse und autonomer sowie endokriner Funktionen sichert. Diese Bahn ist der Haup-
tangriffsort der NL und verantwortlich fiir die antipsychotische Wirkung.

Ebenfalls im lateralen Tegmentum (ventraltegementale Zone des Hirnstammes) entspringt
die mesokortikale Bahn, die im frontalen Kortex, im Gyrus cinguli und in der Regio en-
torhinalis endet. Die Bedeutung der mesolimbischen und mesokortikalen Bahn wird funk-
tionell mit der Regulierung affektiver Funktionen sowie mit Lern- und Gedé&chtnisleistun-

gen in Verbindung gebracht.
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Nigrostriatales Mesolimbisches Mesokortikales Tuberoinfundi-
System System System buldres System
Rezeptor | D1, D2 D1, D2, D3, D4 D1, D2, D3, D4 D2
Ursprung | Substantia nigra ventral-tegmentale  ventral-tegmentale Nucleus arcuatus
Zone des Hirn- Zone des Hirn-
stammes stammes
Endigung | Corpus striatum Nuclei amygdalae, Cingulum, Cortex Eminentia medi-
(Ncl. caudatus und  Ncl. accumbens, frontalis ana
Putamen) Hippocampus
pysiol. Uberwachung der  Regulierung affek-  Regulierung affekti-  Regulierung der
Funktion | unwillktrlichen tiver Funktionen, ver Funktionen, Prolaktinsekretion
Motorik Gedachtnis, Ler- Gedachtnis, Lernen
nen
Hyper- Spatdyskinesien Psychose (positive  Psychose (neg. Prolaktinabfall
aktivitat Symptome) Symptome)
Blockade | EPS Antipsychotische Wirkung auf Nega- Prolaktinanstieg
Wirkung tivsymptome
Tabelle 3 Physiologie und Pathophysiologie der dopaminergen Systeme*"

Die dopaminerge Aktivitat wird Uber zwei unterschiedliche Rezeptorfamilien vermittelt: Die
Ds-Familie (D4- und Ds-Subtyp) und die Do-Familie (D2-, D3- sowie D4-Subtyp), wobei ins-
besondere Letztere flr die antipsychotische Wirkung der Neuroleptika von Bedeutung ist.
Alle zurzeit verfugbaren NL blockieren D,-Rezeptoren in unterschiedlich starkem Ausmald.
Im nigrostriatalen System existieren vorrangig D+- und D,-Rezeptoren nebeneinander in
hoher Dichte. D;- und D4-Rezeptoren sind hingegen Uberwiegend in limbischen Regionen
lokalisiert. Dagegen finden sich im tuberoinfundibuldren System ausschliel3lich D,-

Rezeptoren.

Die Wirkungen auf das dopaminerge System sind bei akuter und bei chronischer Gabe
eines Neuroleptikums unterschiedlich. Nach einer akuten Applikation werden die postsy-
naptischen Dopaminrezeptoren blockiert, wodurch aus den prasynaptischen Rezeptoren,
die physiologischerweise die Dopaminausschittung reduzieren, eine vermehrte Dopami-
nausschittung in den synaptischen Spalt induziert wird. Nach chronischer Applikation

kommt es jedoch zu einer Dauerdepolarisation der dopaminergen Neurone mit der Folge,
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dass weniger Aktionspotentiale generiert werden (so genannter Depolarisationsblock) und
somit auch weniger Dopamin ausgeschiittet wird.""® Mit einem Wirkeintritt ist nach ein bis

zwei Wochen zu rechnen.*

Neben den dopaminergen Mechanismen spielt vor allem die Serotonin-
Rezeptorblockade eine sehr wichtige Rolle. Der Blockade serotonerger Rezeptoren wird
die Eigenschaft v. a. atypischer NL zugeschrieben, primare Negativ-Symptome lindern
und dopaminerg-induzierte extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen reduzieren zu
kénnen.'"3'® Bisher wurden 14 verschiedene 5-HT-Rezeptorsubtypen identifiziert, die in
sieben Rezeptorfamilien eingeteilt werden. Besondere Bedeutung kommt der Blockade
des 5-HT,a- und des 5-HT.c-Rezeptorsubtypes zu, wobei Erstere fir die Wirkung auf die
Negativ-Symptomatik und die bessere EPS-Vertraglichkeit verantwortlich ist. Durch die
Blockade des 5-HT,.-Rezeptors leiden Patienten unter Appetitssteigerung und Gewichts-

zunahme.

1.3.2.2 Rezeptorprofile als Basis neuroleptischer Wirkeigenschaften

Als wesentlich fur die therapeutischen Effekte von klassischen wie auch atypischen NL
wird deren Rezeptorbindungsprofil angesehen. Das therapeutische Wirkprofil der Antipsy-
chotika wird im Wesentlichen durch die D,-Rezeptorblockade (antipsychotische Wirkung)
sowie die Blockade der 5-HT,5-Rezeptoren (Wirkung auf Negativ-Symptomatik und EPS-
Vertraglichkeit) gepragt.'®%?* Jedoch ist bislang noch unklar, ob hierfiir ausschlieRlich der
D,-Rezeptor-Subtyp, das Affinitdtsverhaltnis zu den einzelnen Rezeptoren oder die raum-
liche Spezifitat der Bindung von entscheidender Bedeutung ist.’® Betrachtet man bei-
spielsweise die Affinitat verschiedener NL zu den Rezeptoren bzw. Rezeptorpaaren, er-
geben sich grofRe Unterschiede. Haloperidol, Flupentixol und Risperidon binden mit hoher
Affinitat an D,-Rezeptoren, wahrend Olanzapin und noch ausgepragter Clozapin eine

deutlich geringere Affinitat aufweisen.'

Da sich Neuroleptika der 1. und 2. Generation in der Blockade von D,-Rezeptoren ledig-
lich durch verschiedene Affinitaten voneinander unterscheiden, werden zur Erklarung aty-
pischer Wirkmechanismen zusatzliche Eigenschaften genannt. So scheint das therapeuti-
sche Potential atypischer Antipsychotika auch von dem Affinitatsverhaltnis verschiedener
Rezeptorpaare zueinander, insbesondere dem Verhaltnis der Serotonin-5-HT,- zu D,-

Rezeptorblockade abhangig zu sein'® (

siehe Tabelle 4). So besitzt Risperidon beispiels-
weise eine gleichermalien hohe Affinitdt zum D,- und 5-HT,-Rezeptor. Clozapin hingegen
zeichnet sich durch eine hdhere Affinitdt zum serotonergen 5-HT,- als zum dopaminergen

D,-Rezeptor aus, was fir das seltene Auftreten EPS und der guten Wirksamkeit auf Ne-
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gativ-Symptome verantwortlich gemacht wird.'”*'®7?%3 Auch das Verhaltnis von der D,- zur
Ds-Blockade, von D,- zur muskarinergen Blockade sowie von D,- zur a-Rezeptor-

Blockade wird als mitbestimmend flr die atypischen Eigenschaften eines Neuroleptikums

angesehen.
Substanz Bindung an Rezeptoren

D, D, D; 5-HAT, M, oy H,
Amisulprid - ++ ++ - - - -
Aripiprazol - +++ +++ ++ - + +
Clozapin ++ + ++ +++ +++ + +++
Haloperidol + +++ + - - ++ .
Melperon - + + ++ - + +
Olanzapin ++ +++ + +++ +++ + +++
Pipamperon - + + ++ - + -
Quetiapin + + + + - + ++
Risperidon - +++ + +++ - ++ +
Ziprasidon + ++ ++ +++ - + ++
Zotepin + +++ ++ +++ + +++ +++
Tabelle 4 Substanzspezifische Rezeptorbindungsprofile ausgewahlter Neuroleptika29

1.3.3 Unerwiinschte Wirkungen

64,5 % der mit Neuroleptika behandelten Patienten entwickeln unerwiinschte Nebenwir-
kungen. Bei 41,5 % sind diese derart ausgepragt, dass therapeutische Konsequenzen

gezogen werden miissen.?*

1.3.3.1 Nebenwirkungsspektrum

Antipsychotische Nebenwirkungen ergeben sich aus ihrem Wirkprofil auf die verschiede-
nen neuronalen Rezeptoren. Neuroleptika beeinflussen den Transmitterstoffwechsel in
unterschiedlichen Hirnarealen, wodurch sie ein breites Spektrum an erwlinschten und

unerwinschten Wirkungen aufweisen (siehe Tabelle 5).
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Ein wichtiger Wirkungsort des Dopamins ist das Nigrostriatum, welches an der Kontrolle
der Kérperbewegungen beteiligt ist und in dem durch eine Blockade mit NL extrapyrami-
dal-motorische Stérungen gebahnt werden.®" Durch den dopaminergen Einfluss im
Tuberoinfundibulum wird der Hormonkreislauf beeinflusst und kann zu Prolaktin-
Ausschiittungen und damit zu Menstruationsstéorungen, Galaktorrhoe, Gynako-
mastie und sexuellen Funktionsstorungen flihren. Bei den atypischen Antipsychotika

d'®? und Risperidon'®* auf.

treten diese vor allem unter Amisulpri
Neben der Beeinflussung der Positiv- und Negativ-Symptome in der Schizophrenie, wir-
ken vorrangig Antipsychotika der 2. Generation Uber eine Serotonin-Rezeptor-Blockade
auch appetitsteigernd und fliihren zu Gewichtszunahme. Unter den atypischen NL sind
Clozapin und Olanzapin mit dem héchsten Risiko einer Gewichtszunahme behaftet, wah-
rend Ziprasidon und Quetiapin diese kaum verursachen und Risperidon etwa dazwischen

Ilegt 199,339

Auf anticholinerge Mechanismen sind Mundtrockenheit, Akkomodationsstorung, Hy-
potonie, Tachykardie, Miktionsstérung und Obstipation zuriickzufihren. Auch Harn-
verhalten, lleus, Glaukomanfall und EKG-Veranderungen wie etwa QTc-Verlangerung
mit erhdhtem Risiko fur kardiale Arrhythmien, T-Abflachung und ST-Streckensenkung wird
der neuroleptischen Wirkung an den muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren zugeschrie-
ben. QTc-Verlangerungen sind bei allen Antipsychotika messbar, am starksten jedoch bei

Clozapin, gefolgt von Ziprasidon.®'3"

Zu den histaminerg vermittelten neuroleptischen Nebenwirkungen zahlen Sedierung,
Appetitsteigerung und Gewichtszunahme. In zahlreichen Kasuistiken wird Uber die
Entwicklung oder Verschlechterung einer Hyperlipidamie sowie eines vorbestehenden
Diabetes mellitus insbesondere unter Clozapin und Olanzapin, vereinzelt aber auch un-
ter Quetiapin berichtet."'*8%**2 Dabei erwiesen atypische NL generell ein hdheres Diabe-

tesrisiko als konventionelle Antipsychotika.?**
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Rezeptorblock | Therapeutischer Effekt Unerwiinschter Effekt
D, - Wirksamkeit bei Positiv- - extrapyramidal-motorische Stérungen
symptomatik - endokrine Nebenwirkungen
5-HTy3 - Wirksamkeit auf Negativ-, - Hypotonie, Gewichtszunahme, Sedierung
Linderung Positivsymptomatik
mACh - Milderung von EPS - Mundtrockenheit, EKG-Veranderungen,
Obstipation, Harnverhalten
H; - Sedation - Sedierung, Gewichtszunahme
o - evil. antidepressiver Effekt - orthostatische Dysregulation, Reflex-
tachykardie
o - evtl. psychomotor. Effekt - Blockade antihypertensiver Effekte

(von Clonidin, Methyldopa u.a.)

Tabelle 5 Therapeutische und unerwiinschte neuroleptische Effekte durch verschiedene
Rezeptorblockaden?"’

Weitere neuroleptische Nebenwirkungen sind: das maligne neuroleptische Syndrom'*

sowie Blutbildveranderungen'®® im Sinne von Leukopenie und Agranulozytose.

1.3.3.2 Extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen

Bewegungsstorungen unter neuroleptischer Therapie kommt wegen ihrer Haufigkeit und
der oft starken Beeintrachtigung des Patienten groRe praktische Bedeutung zu. Schmidt
und Grohmann®® fanden in einer Untersuchung an 1107 Patienten in 64,5 % der Falle
unerwiunschte Nebenwirkungen durch Neuroleptika. Weitaus am haufigsten unter den
unerwlinschten Nebenwirkungen waren extrapyramidal-motorische Stérungen mit 29,2 %,

welche die Patienten subjektiv am starksten beeintrachtigen.

Die Klassifikation der motorischen Nebenwirkungen orientiert sich am zeitlichen Auftreten
der Bewegungsstorungen nach Therapiebeginn. Zu den frilhen Stérungen mit einer La-
tenz von einem Tag bis zu drei Monaten rechnet man die Friihdyskinesien, das Parkin-
sonsyndrom und die Akathisie. Bei den spaten Stérungen, nach frihestens drei Mona-
ten, handelt es sich vor allem um die tardive Dyskinesie, sowie seltener um das so ge-

nannte ,Pisa-Syndrom* und das ,Rabbit-Syndrom®.
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Frihdyskinesien sind durch unwillkiirliche Muskelspasmen gekennzeichnet, die sich in
Form von tortikollisartigen, choreatischen und athetoiden Bewegungen, Blickkrampfen,
Grimassieren, Trismus, Zungenkrampfen, Schluck- und Sprechstérungen sowie Schlund-
krampfen auflern. Fridyskinesien treten innerhalb der ersten Tage nach Beginn einer
neuroleptischen Behandlung oder nach abrupter Dosiserhdhung auf, wobei circa 90 %
davon in den ersten fiinf Tagen und 50% bereits in den ersten zwei Tagen auftreten.?
Frihdyskinesien manifestieren sich grundsatzlich bei NL der 1. Generation haufiger als
bei NL der 2. Generation.?*® Die Haufigkeitsangaben der Friihdyskinesien unter Neurolep-

tikabehandlung differenzieren stark zwischen 2,1 und 29 %."%924

Das parkinsonoide Syndrom aufiert sich in Form von Rigor, Tremor und Akinese. Es
gleicht im Wesentlichen dem Bild des Morbus Parkinson und manifestiert sich zu 90 %
innerhalb der ersten drei Monate nach Medikamenteneinnahme und in mehr als 50 %
innerhalb der ersten vier Wochen?'” bei unterschiedlich individueller Disposition und ab-
hangig von Neuroleptikapotenz und Dosis. Zu den Symptomen gehdren: Hypokinesie,
Tonuserhdhung, Sprechstérungen, Mikrographie, verklrzte Schrittldange, Tremor und ve-
getative Symptome. Dosis- und altersabhangig entwickeln 29 bis 65 % der Patienten ein
Parkinsonsyndrom (PS) unter Neuroleptika-Therapie.'®*?**?** Die wirkungsvollste Thera-
pie ist die Dosisreduktion. Ist dieses Vorgehen nicht méglich, kann der Wechsel von ei-
nem stark- auf ein mittel- bzw. schwachpotentes Neuroleptikum oder aber der Wechsel zu
einem atypischen Neuroleptikum angezeigt sein. Alternativ werden Anticholinergika wie

Bisperiden und Metixen oder Glutamat-Partialantagonisten wie Amantadin verwendet.

Die Akathisie beschreibt eine durch NL induzierte motorische Unruhe. Die Patienten kla-
gen daruber, nicht stillsitzen (Akathisie) oder stehen bleiben (Tasikinesie) zu kénnen. Am
haufigsten tritt die Akathisie nach der ersten bis zur neunten Woche nach Therapiebeginn
mit NL auf, und meist auch erst nach Manifestation eines PS. Sie umfasst zwei Sympto-
menkomplexe, einen subjektiven und einen objektiven.'® Ersterer umfasst das Erleben
qualend innerer Unruhe bzw. eines Bewegungsdranges. Die Unruhe wird kdérperlich emp-
funden. Die objektiven Symptome sind am besten als motorische Stereotypien zu be-
zeichnen. Die Patienten treten auf der Stelle, trippeln oder laufen auf und ab. Beim Sitzen
schlagen sie die Beine wieder und wieder Ubereinander, ,scharren“ oder stehen kurz auf
und setzen sich wieder. Die Hande zupfen und zerren, die Arme werden ab- und addu-
ziert. Die empirischen Daten zur Pravalenz streuen zwischen 14 und 32 % '9%302%° Am
Anfang der Therapie sollte immer eine Dosisreduktion stehen. Eine weitere Mdglichkeit ist

die Begleittherapie mit einem Benzodiazepin (beispielsweise Lorazepam). Bei persistie-
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render Akathisie sollte die Gabe kleiner Dosen eines zentral wirksamen B-Blockers (Pro-

panolol) erwogen werden.

Als atypische und lokale Variante des Parkinsonsyndroms wird das Rabbit-Sydrom an-
gesehen, da der feinschlagige Tremor der Kau- und Mundmuskulatur mit einer Frequenz
von etwa 5/sec der des typischen Extremitatentremors beim Parkinson entspricht. Das
Rabbit-Syndrom ftritt mit einer Pravalenz zwischen 1,5 und 4,4 % meist erst spat im Zu-
sammenhang mit einer NL-Therapie in Erscheinung.®® Patienten mit einem Rabbit-
Syndrom sprechen glinstig auf eine Behandlung mit Anticholinergika an. Der Tremor ist

nach Absetzen der Neuroleptika-Behandlung gewdhnlich reversibel.

Ebenso wie das Rabbit-Syndrom, ist auch das Pisa-Syndrom sehr selten und die Unter-
suchungen dazu rar. Das ,Pisa“-Syndrom — besser Pleurothotonus — bezeichnet die Ver-
drehung und Neigung von Kopf und Rumpf zu einer Seite. Es gibt kaum grof3e epidemio-
logische Studien zu diesem Syndrom, die Pravalenz wird generell als gering eingestuft.

So wurden in der Literatur meistens ausschliel3lich Einzelfalle beschrieben.

Verzogert auftretende hyperkinetische Dauersyndrome, die als Spatdyskinesie oder tar-
dive Dyskinesien bezeichnet werden, kénnen bei der Behandlung mit nahezu jedem
Neuroleptikum auftreten, bevorzugt jedoch bei klassischen.®” Bei den meisten Patienten
entwickeln sich Spatdyskinesien innerhalb der ersten drei Jahre, in Einzelfallen aber auch
schon nach wenigen Monaten neuroleptischer Behandlung, oft aber erst nach Absetzen
oder Dosisreduktion des Uber sehr lange Zeit gegebenen Neuroleptikums. Die Dyskine-
sien manifestieren sich meistens als monomorphe, repetitive und unwillkiirliche Bewe-
gungen der Zunge, der Lippen, der perioralen und periorbitalen Muskulatur. Die Extremi-
taten sind distal betont betroffen, meist in Form choreoathetotischer Bewegungen. Kili-
nisch ahneln sie den unwillkirlichen Bewegungen der Chorea Huntington. Im Gegensatz

%2 irreversibel. Die

230,2
0/0. 30,280

zu den friher auftretenden EPS sind Spatdyskinesien in bis zu 50 %
Angaben zur Pravalenz sind umfangreich und schwanken zwischen 4 % und 13
Eine Metaanalyse von Uber 2700 Patienten ergab eine Pravalenz von 6,8 % fur Entwick-
lung einer Spatdyskinesie unter der Therapie atypischer Antipsychotika.” Da Spatdyski-
nesien eine haufige, nicht selten irreversible Komplikation darstellen und die verfugbaren
Therapiemdglichkeiten nur bei einem Teil der Betroffenen hilfreich sind, kommt der Pra-
vention der Spatdyskinesien eine entscheidende Bedeutung zu. Erstes und wesentliches
Prinzip ist die sehr langsame Reduktion und wenn maéglich Beendigung der neurolepti-
schen Therapie bzw. Umsteigen auf ein NL der 2. Generation. Sollte wegen persistieren-

der oder die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigender Hyperkinesen eine medikamen-
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tése Behandlung notwendig werden, kommt zunachst der Einsatz einer noradrenergen
Substanz (Propanolol, Clonidin) oder von Radikalfangern (Vitamin E) in Betracht. Sollten
diese Therapieschritte nach vier bis sechs Wochen keinen Erfolg haben, empfiehlt sich
der Ubergang zu den nachsten Substanzen wie Clozapin und Tiaprid. GABAerge Sub-
stanzen (wie z. B. Baclofen und Benzodiazepine) werden hier aufgrund ihrer recht guten
Besserungsquoten als Mittel der zweiten Wahl angeflihrt. Bei fortbestehender Therapiere-

sistenz kann neben L-Dopa auch ein klassisches NL probiert werden.
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.4 Parkinson-Syndrom

Unter der Bezeichnung Parkinson-Syndrom (PS) wird eine Reihe von unterschiedlichen
Krankheitsbildern zusammengefasst, die durch die Kardinalsymptome Bradykinese, Rigor
und Tremor gekennzeichnet sind. Mit 80 % unzweifelhaft die haufigste und wichtigste Er-
krankung unter den neurodegenerativen Stérungen mit PS ist das idiopathische Parkin-
son-Syndrom (IPS) mit einer Pravalenz von 100-200/100.000 Einwohnern in Deutschland.
Aber auch im Rahmen anderer Erkrankungen sowie sekundar kann es zum Auftreten ei-
nes PS kommen:

- sekundar: medikamentds, toxisch, hypoxisch (multiple rezidivierende Apoplecies),
metabolisch (Morbus Wilson), infektios (viral - postenzephalitisch, bakteriell, para-
sitar) oder vaskular bedingt,

- familiar (derzeit bekannte Formen: PARK1 bis 8, PARK 10 und 11),

- atypisch: Progressiv Paranukledre Blickparese, Multisystematrophie, Corticoba-
sale Degeneration, Frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus und Tauo-

pathien, Lewy-Korperchen-Demenz.

Im Folgenden soll ausschlieRlich das Neuroleptika induzierte Parkinson-Syndrom behan-
delt werden. Dabei werden zunachst das klinische Bild, die auslosenden Substanzen und
die Pathogenese im Vordergrund stehen. AnschlieRend wird auf pradisponierende Fakto-

ren zur Entwicklung eines PS sowie auf die Therapiemdéglichkeiten eingegangen.

1.4.1 Symptomatik

Das medikamentds verursachte PS gleicht im Wesentlichen dem Bild des Idiopathischen
Parkinson-Syndroms (IPS) und manifestiert sich zu 90 % innerhalb der ersten drei Monate
nach Beginn der Medikamenteneinnahme und in mehr als 50 % innerhalb der ersten vier
Wochen?*?"" bei unterschiedlich individueller Disposition und abh#ngig von Neuroleptika-
potenz und Dosis. Zu den Symptomen gehdren: Bradykinese, Rigor, Tremor, Gang- und
Haltungsabnormalitaten, Sprechstérungen sowie Mikrographie. Charakteristischerweise
entwickeln sich die motorischen Symptome im Gegensatz zum IPS beim NL-induzierten
PS nicht unilateral sondern beginnen symmetrisch.?*® Bei nur etwa einem Drittel der Félle
zeigen sich die motorischen Symptome einseitig, was die Abgrenzung zum IPS schwierig

macht.
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Die Bradykinese bzw. Akinese ist das zentrale Charakteristikum des PS und tritt bei cir-
ca 89 % der Patienten mit einem NL-induzierten PS auf.3'® Sie ist gekennzeichnet durch
eine Verlangsamung der Initiation von Willkirbewegungen mit progressiver Abnahme von
Geschwindigkeit und Amplitude bei repetitiven Aktionen (Bradykinese) und allgemeine
Verarmung an spontanen, automatischen und Begleitbewegungen (Hypokinese), die sich
bei komplexen Bewegungen am starksten ausgepragt zeigen. Besonders fir die Frihdi-
agnose wichtig sind ein vermindertes Mitschwingen der Arme beim Gehen, ein kleinschrit-
tiges Gangbild mit vielen Zwischenschritten in der Wendebewegung, Starthemmungen
und die Unfahigkeit rasch stehen zu bleiben. Eine Hypomimie und Sprechschwierigkeiten
lassen den Patienten beim oberflachlichen Betrachten teilnahms- und interesselos wirken.
Pathophysiologische Hypothesen zur Akinese beziehen sich auf einen Output-Verlust aus
dem Globus pallidus, eine gestérte dopaminerge Ubertragung von der Substantia nigra
zum Corpus striatum sowie dysfunktionelle Bahnen im Bereich des Nucleus accumbens

und des mesokortikalen Systems.?"’

Rigor beschreibt einen erhdhten Muskeltonus, der im Unterschied zur Spastik in Flexoren
und Extensoren im gleichen Mal ausgepragt ist. Im Gegensatz zum IPS ist der Neurolep-
tika-induzierte Rigor meist bilateral ausgebildet. Klinisch lasst sich hdufig das so genannte
Zahnradphanomen auslésen: Eine - bei einer gleichmaflig vom Untersucher veranderten
Gelenkstellung - auftretende plétzliche Tonusveranderung, wodurch eine ruckartige Be-
wegungsfolge entsteht. Studien zeigten, dass bei 90 % der mit einem klassischen hoch-
potenten Antipsychotikum in klinischer Dosierung behandelten Patienten (und damit deut-
lich haufiger als bei IPS-Patienten) ein Zahnradph&nomen nachzuweisen ist.?*® Der Rigor
tritt gewdhnlich erst Tage bis Wochen nach den ersten Zeichen der Akinese auf. Der pa-
thophysiologischen Basis des Rigors liegt eine erhdhte Aktivitat niederer motorischer Neu-
rone zugrunde, die Muskelfasern innervieren. Die Verbesserung des Rigors durch die
Einnahme von Anticholinergika spricht flir eine Ubermaflige cholinerge Aktivitat und ein

dopaminerges Ungleichgewicht im Corpus striatum.*®

Das dritte Kardinalsymptom des Parkinson-Syndroms - der Tremor - entsteht durch
wechselnde Aktivierung antagonistischer Muskeln und betrifft vorrangig die distalen obe-
ren Extremitaten, seltener Kinn, Kopf und Beine. Er wird intensiviert durch psychische
Belastung, wird schwacher bei Bewegung der Extremitat und verschwindet im Schliaf.
Beim NL-induzierten PS ist der Tremor ein spéat erscheinenden Symptom, beim Morbus
Parkinson hingegen eines der ersten. Wahrend insgesamt 60 % der Patienten mit NL-
induziertem PS einen Tremor entwickeln, dufRert sich dieser bei lediglich 30 % der Patien-

ten als Fruhzeichen. Im Vergleich dazu weisen Patienten mit einem IPS anfangs zu 50 %
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und Uiber den gesamten Krankheitsverlauf nahezu zu 100 % einen Tremor auf.?> Wahrend
der klassische Parkinsontremor ein meist einseitig beginnender Ruhetremor mit einer
Frequenz von vier bis sechs Hertz ist, manifestiert sich der NL-induzierte Tremor sowohl
bilateral als auch héherfrequenter (acht bis zwdlf Hertz). Er ist kein ausschlieflicher Ru-
hetremor. Die neurophysiologische Basis des Tremors beim IPS wird mit der verringerten

Aktivitat dopaminerger Neurone im Corpus striatum in Zusammenhang gebracht.'*

Ahnlich wie beim IPS fallen auch eine sich rasch entwickelnde Hypomimie und Verinde-
rung der Sprache auf. Freezingphdnomene (plotzliches Erstarren des gesamten Kor-
pers) werden nur selten beobachtet. Neben dem PS stellen auch Dystonie und Akathisie

haufige Neuroleptika-induzierte extrapyramidal-motorische unerwiinschte Wirkungen.

.4.2 Auslosende Substanzen

Eine Reihe unterschiedlicher Wirkstoffe kédnnen ein Parkinson-Syndrom auslésen (siehe
Tabelle 6). Zu den haufigsten zahlen Antipsychotika, Calciumantagonisten und Antiemeti-
ka.

Wirkstoff Gruppe Indikationsgebiete

Haloperidol, Flupenthixol, Neuroleptika Unruhe- und Erregungszustande,

Sulpiridin, Fluspirilen Psychosen, Schizophrenie, bipolare
Stérungen

Flunarizin, Cinnarizin Ca2+-Antagonisten Schwindel, Migrane, Gleichgewichts-

und Hirndurchblutungsstérungen

Metoclopramid Antiemetikum Motilitatsstérungen, Ubelkeit, Erbre-
chen
Amitriptylin, Imipramin trzykl. nAntidepres- Depression, Panik- und Angststoérun-
siva gen
Lithium Phasenprophylakti- Manisch-depressive Erkrankungen,
kum Cluster-Kopfschmerz
Reserpin Antihypertensivum  Hypertonie, urspringlich Schizophre-
nie
Valproinsaure Antikonvulsivum Epilepsie, Depression
Tabelle 6 Pa'I;I_(irtlson-Syndrom auslosende Substanzen, deren Substanzgruppe und Indikations-
gebiete
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Die haufigste Ursache fir ein sekundares PS stellen Neuroleptika dar. Das NL-induzierte
PS findet sich je nach Alter, Geschlecht und Pradisposition des Patienten sowie Dosis,
Typ und Potenz des Neuroleptikums bei 5 bis 60 % aller behandelten Patienten. Diese
Zahlen gelten vor allem fur NL der 1. Generation, unter denen 30 bis 60 % der Patienten
ein Neuroleptika-induziertes PS entwickeln. Neuroleptika der 2. Generation zeichnen sich
durch ein selteneres Auftreten extrapyramidal motorischer Stérungen aus. Circa 5 bis

30 % aller mit atypischen NL behandelten Patienten leiden unter einem PS.%%%%2

Auch wenn Neuroleptika der neuen Generation nicht ihrer urspringlichen Definition von
1971,"" welche das Fehlen extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen beinhaltete,
entsprechen, so zeichnen sie sich durch wesentlich selteneres Auftreten von EPS aus.
Beispiele daflir sind: Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon. Hingegen I8sen
klassische NL wie Haloperidol, Flupenthixol, Sulpiridin und Fluspirilen 6fter EPS aus. Ein
ahnlicher Unterschied besteht zwischen den niedrig- und hochpotenten NL. Niedrigpotent
und damit weniger EPS auslésend sind u. a. Sulpirid und Chlorprothixen. Hochpotent und

mit einem erhéhten Risiko flir EPS behaftet sind Haloperidol, Benperidol und Pimozid.

Metoclopramid ist ein gut wirksames, zumeist gut vertragliches und darum haufig einge-
setztes Antiemetikum bei Ubelkeit und Magenbeschwerden jeglicher Art. Abh&ngig von
Dauer der Einnahme sowie Pradisposition des Patienten kann es unter der Therapie mit

dem Dopaminantagonisten Metoclopramid zur Entwicklung eines PS kommen.?®

Calcium-Antagonisten wie Flunarizin und Cinnarizin werden zur Behandlung von Migra-
ne, Schwindel, Gleichgewichts- und Hirndurchblutungsstérungen eingesetzt. Ein durch
diese Medikamente ausgel6stes Parkinsonoid kennzeichnet sich vor allem durch Dyski-
nesien und Akathesie.?*

Auch unter Lithium,**® antikonvulsiver Therapie mit Valproinsaure, %2’

antihypertensi-
ver Therapie mit Reserpin’* und antidepressiver Therapie mit Trizyklika wie Amitriptylin

und Imipramin’ kann es zu dem klinischen Bild eines PS kommen.
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1.4.3 Pathogenese

Die angenommene neurophysiologische Basis des Neuroleptika-induzierten Parkinson-
Syndroms liegt in der Blockade postsynaptisch dopaminerger D,-Rezeptoren, die sekun-
dar zu einem Mangel des Neurotransmitters Dopamin in nigrostriatalen und mesolimbi-
schen Bereichen fiihrt." Nach Blockade von etwa der Hélfte der dopaminergen Neurone
kommt es zu Fehlfunktionen des sensomotorischen Basalganglienkreises mit der typi-
schen Trias Muskelrigor, Tremor und Bradykinese.**'* Zu den Kernen der Basalganglien
zahlen das Corpus striatum (bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen), Globus
Pallidus mit einem internen und externen Segment, Nucleus subthalamicus, Nucleus ru-
ber und die Substantia nigra mit ihren zwei Teilen Pars compacta und Pars reticularis
(siehe Abbildung 3). Davon bilden das Corpus striatum, der Globus pallidus, die Substan-
tia nigra und der Nucleus subthalamicus einen Regelkreis zur Bewegungssteuerung, in
welchem Bewegungsinitiationen aus dem Kortex bearbeitet, Stérimpulse herausgefiltert
und Bewegungen hinsichtlich Ausmal}, Richtung, Kraft und Geschwindigkeit gesteuert
werden. Beim PS gerat dieser Regelkreis durch die Blockade von D,-Rezeptoren der
nigrostriatalen dopaminergen Neurone aus dem Gleichgewicht, wodurch motorische

Symptome entstehen.

Abbildung 3 Schematische Darstellung der Basalganglien im coronaren Schnitt
NC: Nucleus caudatus, Pu: Putamen, GP: Globus pallidus, NST: Nucleus subthalami
cus , NR: Nucleus ruber, SN: Substantia nigra.

Das PS ist jedoch keine reine Dopamin-Mangel-Krankheit. Wahrend die dopaminerge
Rezeptorblockade innerhalb von Minuten bis Stunden vollzogen ist, tritt das PS erst nach
einigen Tagen bis Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Eine mégliche sekundare Folge
der Dopaminblockade im nigrostriatalen Bereich ist nicht nur ein Mangel dopaminerger
Aktivitit sondern auch die daraus folgende (ibermaRige cholinerge Aktivitat.""® Post

mortem-Untersuchung wiesen bei Patienten mit IPS histologische Abnormalitaten auch im
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cholinergen Nucleus basalis Meynert, im norardenergen Locus coeruleus und in den sero-

tonergen Raphe-Kernen nach.**'’

|.4.4 Risikofaktoren

Nicht jeder Patient entwickelt nach dauerhafter Einnahme von Antipsychotika ein Parkin-
son-Syndrom. Das Auftreten ist abhangig sowohl von Dosis, Typ und Potenz des Neuro-

leptikums als auch von Alter, Geschlecht und Pradisposition des Patienten.

Die am besten untersuchten Patienten-abhangigen Risikofaktoren sind das Alter und
Geschlecht.”® In einer Studie von Hardie und Lees' zeigte sich eine direkte Proportiona-
litat der Pravalenz des NL-induzierten PS (genau wie die des IPS) zum Alter der Patienten
zwischen 40 und 80 Jahren. Wahrend das IPS Manner und Frauen in gleicher Haufigkeit
betrifft, wurde fir das NL-induzierte PS eine Dominanz des weiblichen Geschlechts ge-
genlber dem mannlichen beschrieben. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind je-

doch unbekannt.

Genforschungen von Giizey und Mitarbeiter'>'haben eine Assoziation zwischen der Ent-
wicklung medikamentds induzierter EPS und dem Vorkommen des Tag1A A1 Allels auf
dem Dopamin D, Rezeptor (DRD2) und dem VNTR 9-repeat-Allel auf dem Dopa-
mintransporter (DAT1) gefunden. Bei dieser Studie entwickelten von 119 schizophrenen
mit Antipsychotika therapierten Patienten 63 EPS, 56 blieben symptomfrei. Alle Patienten
wurden hinsichtlich der Polymorphismen ihrer Dopamin- und Serotoninrezeptoren und -
transporter genotypisiert. Das Ergebnis zeigte ein signifikant verstarktes Vorkommen des
Taq1A A1 Allels auf dem DRD2 (16 gegen 7 %) und des DAT1 VNTR 9-repeat-Allels (42
gegen 28 %) auf dem DAT1 bei den 63 Patienten mit EPS. Die genauen biologischen
Pathomechanismen, die diesen Erkenntnissen zugrunde liegen sind unbekannt, jedoch
kann angenommen werden, dass Patienten mit dem genannten Genotyp unter antipsy-

chotischer Therapie ein erhdhtes Risiko in sich tragen EPS zu entwickeln.

Nach Hippius und Stille wurden Neuroleptika der neuen Generation mithilfe des Proto-
typs Clozapin unter anderem durch fehlende extrapyramidale Nebenwirkungen definiert.
Jedoch wird dieser Definition keines der heute auf dem Markt erhaltlichen NL gerecht.
Auch NL der neuen Generation kénnen EPS verursachen, wenn auch seltener und in ge-
ringerem Mafde als die klassischen NL. Zudem lassen sie sich nach ihrer Potenz in nied-
rig-, mittel- und hochpotente Neuroleptika einteilen. Fir konventionelle NL gilt die Faust-

regel: je hoher die neuroleptische Potenz, desto hoher das Risiko fiir die Entwicklung von
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EPS. Schliedlich ist das Auftreten von EPS zusatzlich abhangig von der Dosierung des
Neuroleptikums. Die neuroleptische Schwelle ist definiert als die Mindestdosis, die zur
Erreichung einer antipsychotischen Wirkung erforderlich ist und bei der es gleichzeitig
erstmalig zu einer feinmotorischen extrapyramidalen Hypokinese kommt, die somatisch
durch die Veranderung der Handschrift erkennbar wird. Der Handschriftentest nach Haa-
se'? kann als Hilfsmittel zur optimalen Dosiseinstellung von NL eingesetzt werden. Prin-
zipiell gilt, dass das Risiko fur EPS bei einer Tagesdosis von weniger als 6mg nur sehr
gering und bei mehr als 10mg stark erhoht ist. Das Ansprechen auf Antipsychotika ist je-

doch von Patient zu Patient verschieden.

1.4.5 Therapie

Der Therapie Neuroleptika-induzierter Bewegungsstorungen kommt aufgrund deren Hau-
figkeit und der zumeist starken Beeintrachtigung fir die Patienten ein grof3e Bedeutung

ZU.

Die effektivste Therapie, soweit dies der psychopathologische Befund erlaubt, ist die Do-
sisreduktion bzw. das Absetzen des Antipsychotikums. In der Regel kommt es danach
innerhalb von Tagen oder aber zumindestens innerhalb weniger Wochen zum Rickgang
der Klinik. Sollte dies nicht mdglich oder wirkungslos sein, sollte der Wechsel zu einem

atypischen NL erfolgen.

Medikamentos stehen Anticholinergika wie Bisperiden und Metixen zur Verfligung, wel-
che jedoch aufgrund ihres Nebenwirkungsspektrums nicht tGber unnétig lange Zeit einge-
nommen werden sollten. Der Glutamat-Partialantagonist Amantadin zeigte in verschie-
denen Studien die gleiche Wirksamkeit wie Anticholinergika bei gleichzeitig besserer Ver-
traglichkeit."" Als eigener Therapieansatz kann Tiaprid angesehen werden, das zum ei-
nen zur Behandlung NL-induzierter Bewegungsstérungen und zum anderen auch bei
Chorea Huntington eingesetzt wird. Es ist strukturell mit dem Sulpirid verwandt, das als

Antipsychotikum verwendet wird.
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1.5 Das olfaktorische System

Der Mensch ist in der Lage, tausende von Gertichen wahrzunehmen und zu unterschei-
den. Ein intaktes Riechvermégen bewahrt uns nicht nur vor dem Verzehr verdorbener
Speisen und dient als Warnsystem bei Brand- oder Gasgeruch, es tragt auch Uber die
Aromawahrnehmung bei der Nahrungsaufnahme mafgeblich zu unserer Lebensqualitat
bei. Der Geruchssinn hat eine stark emotionale Komponente und spielt eine wichtige Rol-

le im Bereich der sozialen Beziehungen.

Im Mittelpunkt dieses Kapitels wird die Anatomie und Physiologie des olfaktorischen Sys-

tems sowie die unterschiedlichen Stérungen und dessen Diagnostik stehen.

1.5.1 Anatomie und Physiologie des Riechens

Der Geruch (lat. olfactus) ist die Interpretation der Sinnes-Erregungen, die von Chemo-

rezeptoren der Nase an das Gehirn eines Lebewesens geliefert werden.

Die meisten Duftstoffe aktivieren simultan sowohl das olfaktorische als auch das trigemi-
nale System. Letzteres ist fiir die somatosensorische Innervation der Mund- und Nasen-
schleimhaut verantwortlich. Der zweite Ast (V,) des Nervus trigeminus - der Nervus maxil-
laris - ist fur die sensible Innervation der Nasenhohle zustandig. Mit unspezifischen freien
Nervenenden werden sowohl Reizstoffe (Rauch, Sauren, Ammoniak, etc.) als auch Duft-

stoffe in hohen Konzentrationen wahrgenommen.%¢-*%

1.5.1.1 Lage und Struktur des olfaktorischen Epithels

Riechen beginnt in Regio olfactoria der Nasenschleimhaut. Bei der physiologischen Ru-
heatmung gelangen lediglich 5 bis 10 % der Einatemluft zur Regio olfactoria, wohingegen
bei gezieltem Schnuffeln sich dieser Anteil auf rund 20 % steigern lasst, was bei speziel-
len Riechtestverfahren ausgenutzt wird. Das olfaktorische Epithel kleidet ein ungefahr

2,5 cm? grolkes Gebiet aus,'® das sich kraniodorsal der mittleren Nasenmuschel befindet.

Die Regio olfactoria besteht aus einem mehrreihigen Sinnesepithel, in dem sich
Rezeptor-, Stutz- und Basalzellen finden (siehe Abbildung 4). Basalzellen sind Ersatz-
bzw. Vorlauferzellen der Rezeptorzellen aus denen sich in circa 35 bis 60 Tagen die
neuen Riechsinneszellen entwickeln. Die Stiitzzellen erstrecken sich von der Basallami-
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na bis zur Oberflache. Sie fixieren die Dendriten der olfaktorischen Rezeptorneurone. Die
olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) sind die einzigen Neurone des menschlichen
Korpers, die mit der Aullenwelt in direktem Kontakt stehen und den Beginn der olfaktori-
schen Signaltransduktionskette darstellen. Sie sind bipolar aufgebaut: Apikal erstreckt
sich ein Dendrit bis auf die Oberflache des Epithels, der mit einer zilienbesetzten Verdi-
ckung (Riechkolben) endet. Am unteren Pol des Zellkérpers zieht ein Axon durch die La-
mina cribrosa des Os ethmoidale zu den Bulbi olfactorii und leitet die elektronischen Im-
pulse nach zentral weiter. Da die ORN die Erregung selbst zum ZNS leiten, werden sie

als primare Neurone bezeichnet.

Abbildung 4 Querschnitt des olfaktorischen Sinnesepithels des Menschen (um 180° gedreht)206
1) Fila olfactoria, 2) Basalmembran, 3) Axon der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN),
4) ORN, 5) Dendrit des ORN, 6) Riechkolben, 7) rezeptorbesetzte Zilien, 8) Stutzzellen,

9) Basalzellen

Die Dendriten der ORN enden distal mit finf bis zehn unbeweglichen Zilien in einer mu-
kosen Schicht an der Oberflache des Epithels. Auf den Zilien befinden sich olfaktorische
Rezeptoren (OR). Nach dem heutigen Forschungsstand ist davon auszugehen, dass das
menschliche Geruchsorgan circa eintausend unterschiedliche OR besitzt."#%® Sje zei-
gen keine Selektivitat fir einzelne Duftstoffe, sondern verschiedene Duftstoffe binden mit
unterschiedlicher Affinitdt an einem olfaktorischen Rezeptor.'*>* Jeder Duftstoff wird also
entsprechend seinen chemischen Eigenschaften nicht nur von einem, sondern in der Re-
gel von mehreren OR erkannt. ORN, die denselben Rezeptor exprimieren, projizieren
tiber ihre Axone auf gemeinsame Glomeruli in den Bulbus olfactorius.?’ Dies wiederum
fuhrt zu einem spezifischem Aktivitatsmuster der Glomeruli fir jeden einzelnen Duft-
stoff.**° Dieses geruchsspezifische Aktivierungsmuster gilt als die Grundlage der Kodie-
rung von Geriichen.?'* Im auditorischen und visuellen System werden die Rezeptorzellei-
genschaften Uber ihre genaue Position im sensorischen Epithel kodiert. Eine derartige
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topografische Abbildung der wahrgenommenen Umwelt findet sich beim Geruchssinn
dagegen nicht. Die topografische Organisation der OR innerhalb des olfaktorischen Epi-

thels wurden nur teilweise identifiziert.>*2"?

1.5.1.2 Intrazellulare Signaltransduktion

Olfaktorische Rezeptoren (OR) werden beim Menschen mit circa eintausend Genen (circa
600 davon aktiv) verschliisselt,” wobei die Bindungsdomane den variablen Teil des ge-
samten zu exprimierenden Proteins ausmacht. Diese Proteine bestehen aus rund eintau-
send Aminosaurebausteinen und winden sich siebenmal durch die Membran. Sie gehéren
deshalb zu der Familie der 7-Transmembran-Proteine (7TM-Proteine). Bei Kontakt eines
mit seiner chemischen Struktur in die Bindungsregion des 7TM-Rezeptors passenden
Duftmolekils, wird durch die intrazellular gelegenen Rezeptoranteile ein so genanntes
Go-Protein (olfaktorisches Guaninnucleotidmonophosphat-bindendes Protein) aktiviert,
welches seinerseits die an der Innenseite der Zellmembran gelegene Adenylatzyclase
aktiviert, die ATP in cAMP umwandelt. Die steigende Konzentration von cAMP hat die
Offnung einiger lonenkanéle der Zellwand und den damit verbundenen Einstrom von Nat-

rium- und Calciumionen'"%8

in den Intrazellularraum zur Folge. Die so erzeugten
depolarisierenden Rezeptorpotentiale 16sen, wenn sie stark genug sind, ihrerseits Akti-

onspotentiale aus.

1.5.1.3 Bulbus olfactorius

Am proximalen Pol der ORN bilden die unverzweigten Axone als marklose Fila olfactoria
zusammen den Nervus olfactorius (1. Hirnnerv) und ziehen als solcher durch die Lamina
cribrosa des Os ethmoidale direkt in den Bulbus olfactorius. Hier stellen die Glomeruli die
zweite Station der Geruchsbahn dar. Die Axone werden nicht, wie die meisten anderen

sensorischen Afferenzen, zunachst im Thalamus verschaltet.

Der Bulbus olfactorius wird zu den allokortikalen Hirnstrukturen gerechnet und ist paar-
weise als ein Teil des Lobus olfactorius angeordnet. Er befindet sich auf der Lamina
cribrosa und stellt die erste Schaltstelle in der Geruchswahrnehmung dar. Sein Aufbau ist
gekennzeichnet durch sechs oberflachenparallele Schichten (siehe Abbildung 5):
Striatum (Str.) fibrosum, Str. glomerulosum, Str. plexiforme externum, Str. mitrale,

Str. plexiforme internum und Str. granulosum."’
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Im Bulbus olfactorius werden die Informationskanéle deutlich reduziert. Einige tausend
Axone olfaktorischer Neurone bilden in den Glomeruli Synapsen mit Dendriten von 5 bis
25 Mitralzellen (Sekundére Neurone)* und Biischelzellen. Wie oben beschrieben konn-
te mittels in-situ-Hybridisierung gezeigt werden,?® dass Axone der ORN gleichen Rezep-
tortyps auf einen gemeinsamen Glomerulum bzw. eine begrenzte Anzahl von Glomeruli
konvergieren. Das bedeutet zum einen, dass ein Glomerulum auf unterschiedliche Duft-

stoffe reagiert und zum anderen, dass ein Duftstoff mehrere Glomeruli aktivieren kann.

Die Axone der ORN gelangen Uber das Str. fibrosum in die Glomeruli des Str. glomerulo-
sum. Die Zellkorper der Mitralzellen liegen im Str. mitrale, die der Bischelzellen im Str.
plexiforme externum. Beide Zelltypen entsenden ihre Axone (ber den Tractus olfactorius
zum olfaktorischen Kortex. Die Weiterleitung des Geruchssignals wird durch eine Reihe
von Interneuronen beeinflusst, insbesondere durch periglomerulare Neurone des Str.
glomerulosum und Koérnerzellen des Str. granulosum. Die dopaminergen Periglomerular-
zellen inhibieren die Wirkung der olfaktorischen Eingdnge und dienen der Akzentuierung

des eingehenden Geruchsprofils.
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Verschaltung im Bulbus olfactorius (Riechepithel oben, Bulbus olfactorius unten):"’

Axone der olfaktorischen Rezeptorneurone bilden in den Glomeruli (farbig kodiert) exzitato-
rische Synapsen mit Dendriten von Mitral- (M) und Biischelzellen (B) sowie periglomerularen
Zellen (PG). Axone von periglomeruldren Zellen bilden hemmende Synapsen mit Dendriten
von Projektionsneuronen anderer Glomeruli. Mitral- und Bischelzellen entsenden ihre Axo-
ne in den Tractus olfactorius. Axonkollateralen erregen Kornerzellen (K). Kérnerzelldendriten

bilden hemmende Synapsen mit Mitral- und Bischelzellen.

1.5.1.4 Tractus olfactorius & Cortex olfactorius

Die Axone von Mitral- und Biischelzellen sowie die Afferenzen des kontralateralen Bulbus

bilden den Tractus olfactorius im Pedunculus olfactorius. Im Trigonum olfactorium teilt

sich der Tractus in die Stria olfactoria mediales und die Stria olfactoria lateralis, die

zur primaren Riechrinde (Area praepiriformis und Area entorhinalis) ziehen. Im Peduncu-

lus findet sich der Nucleus olfactorius anterior, der die beiden Bulbi olfactorii Uber die

Commissura anterior miteinander verbindet. Die Neuronen des Nucleus olfactorius anteri-
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or sowie die Fasern des zu ihnen ziehenden Tractus olfactorius ziehen Uber die Stria ol-
factoria mediales in die kontralaterale Gehirnhalfte. Weiterhin projiziert die Stria olfactoria
medialis mit ihrem tertiarem Neuron zum Tuberculum olfactorium und von dort zu den
Nuclei septales, zum Gyrus hippocampalis und Thalamus. Der Grof3teil des Tractus
olfactorius setzt sich jedoch als Stria olfactoria lateralis fort und projiziert ipsilateral. Von
ihr verlauft das tertiare Neuron zur Area praepiriformis, Area entorhinalis und zum
Corpus amygdaloideum.?' Nur ein kleinerer Teil der Geruchsinformation aus dem Trac-
tus olfactorius wird direkt im Thalamus umgeschaltet.'® Alle Areale besitzen reziproke
Verbindungen zum Bulbus olfactorius und ber die Commissura anterior zu olfaktorischen
Arealen der Gegenseite. Die weitere Verarbeitung olfaktorischer Informationen geschieht
durch Verbindungen primarerer und sekundarer olfaktorischer Areale. Der orbitofrontale
Cortex stellt die sekundare Riechrinde dar und ist schlief3lich fur die bewusste Wahrneh-
mung und Unterscheidung von Gerlichen zustandig. Die grotenteils direkte Umschaltung
auf den Cortex unter Umgehung des Thalamus stellt eine Besonderheit des olfaktorischen
Systems dar. Informationen anderer Sinnessysteme gelangen nicht direkt, sondern erst

nach Verschaltung im Thalamus zur Grof3hirnrinde.

Parallel zur Projektion in Richtung Cortex gelangt die Geruchsinformation wie oben be-
schrieben zu einem groRRen Teil auch direkt in das Limbische System,'® zu deren wich-
tigsten Bestandteilen u. a. die Amygdala gehort. Sie ist an der Entstehung von Angst und
Aggression wesentlich beteiligt. Daneben werden Verbindungen zum Hippocampus und
dem Hypothalamus hergestellt. Zuerst genannter ist verantwortlich flr die Gedachtnisbil-
dung, der Hypothalamus ist an der neuronalen Regulation des Hormonhaushaltes betei-
ligt. Das Limbische System spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Emotion,
Motivation und Trieb. Dass alle drei Strukturen vom Riechsystem innerviert werden,
macht die Zusammenhange von Geruch und Gedachtnis, von Geruch und Stimmung so-

wie von Geruch und Sozialverhalten verstandlich.
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Abbildung 6 Vereinfachung der zentralnervosen Riechbahnen'™

1.5.2 Erfassen der Riechfunktion

Um die Fahigkeit des Riechens priifen zu kénnen, stehen heute eine Vielzahl verschiede-
ner Testformen zur Verfligung. Sie reichen von aufwendigen objektivierenden Tests (wie
der Ableitung olfaktorisch evozierter Potentiale) bis zu den schnellen, leicht durchzuflih-
renden psychophysischen Untersuchungen (wie den ,Sniffin’ Sticks®). Diese wurden stan-
dardisiert, validiert und geben eine gute Aussage bezlglich der Riechfunktion. Die olfakto-
rische Funktion des Menschen lasst sich durch das Identifikationsvermégen, durch die
Diskrimination zweier Dlfte sowie durch die Wahrnehmungsschwelle fiir jeden einzelnen
Duftstoff beschreiben.®? Da Selbsteinschitzungen des Riechvermdgens als unzuverlassig
gelten, wird dessen Bestimmung durch validierte Testverfahren unerlasslich.'®® Die Unter-
suchung der olfaktorischen Funktion ist notwendig, um das mdgliche quantitative Ausmaf}
eines Riechverlustes einschatzen und Anderungen im Riechvermégen verfolgen zu kén-
nen. Die Beurteilung kann mithilfe ,subjektiver® bzw. psychophysischer und ,objektiver*

Verfahren durchgefihrt werden.

Olfaktorische psychophysische Verfahren basieren darauf, olfaktorische Reize zu set-
zen und die darauf folgenden Reaktionen mithilfe standardisierter Fragestellungen zu
messen und zu interpretieren. Das am weitesten verbreitete Verfahren dabei ist die Mes-

sung des Identifikationsvermdgens,® " *% dessen Vorteil in der leichten Verstandlichkeit,
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schnellen Durchfiihrbarkeit und unkomplizierten Auswertbarkeit liegt. Die Anzahl der Duft-
proben variiert zwischen acht (,Sniffin’ Sticks Screening Test*'”’) und vierzig (,UPSIT*).
Die meisten Tests basieren auf der Forced Choice Methode: Duftstoffe werden dargebo-
ten und der Patient entscheidet sich fur eine von drei bis funf in einer Liste vorgegebenen
Antworten. Das Endergebnis ist die Summe der richtigen Antworten. Vorrausetzung fiir
diese Tests ist jedoch das Kennen der verwendeten Duftstoffe und der auszuwahlenden
Begriffe, was deutlich alters- und v. a. kulturabhangig ist. So verwenden zum Beispiel in
Nordamerika gangige Tests Duftstoffe wie ,root beer®, ,pumpkin pie“ oder ,maple syrup®,
die Européern weniger gelaufig sind. Die Art der Darbietung ist variabel. Ubliche Metho-
den der Duftstoffprasentation sind mikroverkapselte Duftstoffe auf Papier (,scratch and
sniff¥), Duftstifte (,Sniffin’ Sticks“), Duftstoffflaschen (,squeeze bottles®) und Duftstofflo-
sungen in verschiedenen Behaltnissen. Neben dem Identifikationsvermégen kénnen zu-
satzlich auch Tests zur Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle und der Geruchsdiskri-
mination durchgefuhrt werden. Diese Tests erlauben eine detaillierte Beurteilung des

Riechvermdgens.

Ob Identifikations-, Diskriminations- oder Schwellentest: Psychophysische Untersuchun-
gen ermoglichen eine Unterscheidung in Norm-, Hyp- und Anosmie. Jedoch ist die Mitar-
beit des Patienten von malfigeblicher Bedeutung. Zum Beispiel bei Kindern, dementen
oder wenig motivierten Patienten sind die Messungen unter Umstanden nur schwer
durchfuhrbar und die Testergebnisse oft verfalscht. In diesem Fall ist es sinnvoller ,objek-
tive“ - von der Compliance der Patienten relativ unabhangige - Messmethoden zu ver-
wenden. Bei guter Kooperation kann allerdings eine sehr exakte Messung der olfaktori-
schen Funktion mithilfe psychophysischer Testverfahren erfolgen. Vorteile im Vergleich zu
»objektiven* Testverfahren sind die schnelle Durchfiihrbarkeit sowie der geringe finanzielle
und apparative Aufwand, die psychophysische Tests als Screeningmethoden flr olfaktori-

sche Stérungen auszeichnet.

Die ,subjektiven® Testverfahren zur Prifung der olfaktorischen Funktion lassen sich in
zwei Gruppen unterteilen: Zum einen in so genannte ,Screeningtests”, die in der Regel
ausschlieBlich auf der Prifung des Identifikationsvermégens beruhen und eine mégliche
Anosmie feststellen oder ausschlieRen kénnen.'®® Zum anderen steht eine Vielzahl an
validierten Testverfahren zur Verfugung, die eine detaillierte Beurteilung des Riechvermo-

gens im Sinne von An-, Hyp- und Normosmie erlauben.
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Zu den gebrauchlichen Screeningverfahren der Riechfunktion gehdren:
Der Cross-Cultural Smell Identification Test (CC-SIT) ist eine Kurzform des ,University of
Pennsyvania Smell Identification Tests“ (UPSIT), bei dem zwolf Duftstoffe mikroverkapselt

auf Papier aufgebracht®

und durch Kratzen freigesetzt werden. Um den Test weltweit
einsetzen zu kénnen, wurden zwolf (aus 40) international bekannte Duftstoffe ausgewahlt.
Die verschiedenen Duftstoffe werden anhand einer Liste mit je vier Begriffen identifiziert.
Der Zircher Riechtest®® basiert auf der Darbietung von Geriichen in acht so genannten
Riechdisketten, die jeweils anhand einer Auswahl von drei Begriffen identifiziert werden

missen. Der Aachener Rhinotest'®

ist ein Identifikationstest, bei dem sechs geldste Duft-
stoffe in den Mund gespriiht werden. Der Proband muss die Riechqualitat anhand einer
Liste von je sechs Begriffen auswahlen ("blumig, fruchtig, harzig, stechend, fruchtig, wur-

«149 ist eine Kurzform des aus-

zig"). Der 12-items Identifikationstests der ,Sniffin' Sticks
fuhrlicheren Tests, der in vier Minuten ein Screening der Riechfunktion erméglicht. Auch
dieser Test basiert auf der Forced choice Methode, wobei der Patient auf einer Liste zwi-

schen drei genannten Begriffen wahlen muss.

Zu den am besten validierten Testverfahren der Riechfunktion zahlen:

Das im deutschsprachigen Raum am haufigsten angewendete Testverfahren ,Sniffin’
Sticks”. Dieser Test beinhaltet die Prifung des Identifikations- und Diskriminationsvermo-
gens von Gerlchen sowie einen Schwellentest. Damit enthalt er schwellennahe sowie
Uberschwellige (ldentifikation und Diskrimination), verbale (Identifikation) und nonverbale
(Diskrimination) Testkomponenten. Hier werden Duftstoffe in Filzstifte abgepackt und
durch Abnehmen der Stiftkappe freigesetzt. Aus der Summe der drei Testergebnisse er-

178
t.

gibt sich der so genannte SDI-Wer Angaben zur genaueren Durchfiihrung und Aufbau

des Tests finden sich unter dem Kapitel ,Patienten und Methoden®. Der Test ist gut vali-
diert und ermdglicht eine Differenzierung zwischen einer Norm-, Hyp- und Anosmie."*"""
Neben den ,Sniffin' Sticks® bietet der am haufigsten in Nordamerika angewandte Riech-
test - der University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) eine weitere Mog-
lichkeit der Prifung des ldentifikationsvermogens. Bei diesem Test werden 40 mikrover-
kapselte und auf Papier aufgebrachte Duftstoffe durch Kratzen freigesetzt (,scratch and
sniff* Methode). Die verschiedenen Duftstoffe missen anhand einer Liste mit je vier
Begriffen identifiziert werden. An dritter Stelle sei der von Cain und Mitarbeitern entwickel-
te Test des Connecticut Chemosensory Clinical Research Centers (CCCRC)* genannt.
Dabei handelt es sich um eine Kombination eines Schwellen- und ldentifikationstests. Die
Duftstoffe werden in eindrickbaren Polypropylenflaschen (zur Schwellentestung) und
Salzstreuer-ahnlichen Glasflaschen (zur Identifikationstestung) angeboten. Die Identifika-

tionsprifung umfasst zehn Diifte.
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Zuweilen ist es notwendig, die olfaktorische Funktion unabhangig von der Compliance des
Probanden zu Uberprifen. Objektivierende Verfahren sind elektrophysiologische und
bildgebende Untersuchungen zum Nachweis einer Anosmie, die haufig im Rahmen gu-
tachterlicher Verfahren nicht aber in der Routinediagnostik eingesetzt werden. Beispiel
hierfiir sind die Ableitung von Elektroolfaktogrammen,®’ von chemosensorisch bzw. olfak-
torisch evozierten Potenzialen,™’ die funktionelle Magnetresonanztomographie,?**>*® die
Positronenemissionstomographie’®* sowie die Magnetoenzephalographie.?' Der als Vor-
teil empfundenen Patientenunabhangigkeit, hohen zeitlichen Auflésung und der Darbie-

tung eines direkten Korrelats neuronaler Aktivierung®®

stehen nachteilig bei allen objekti-
vierenden Verfahren zum einen ein hoher apparativer und finanzieller Aufwand und zum

anderen die fehlende Aussagekraft (iber den Grad der Riechstdrung gegeniiber.?®®

1.5.3 Storungen des olfaktorischen Systems

Riechen tragt mafigeblich zu unserer Lebensqualitédt bei. Stdrungen des olfaktorischen
Systems werden unterschéatzt und unterdiagnostiziert. Nach epidemiologischen Daten des
National Institute of Health konsultieren 200.000 Patienten pro Jahr einen Arzt aufgrund
von Riechstérungen. Umfragen an universitaren HNO-Kliniken im deutschsprachigen
Raum zeigten, dass circa 1 % der Bevdlkerung an unterschiedlich stark ausgepragten
Riechstérungen verschiedener Atiologien leiden. So werden allein in Deutschland pro
Jahr schatzungsweise 79.000 Patienten mit Riechstdrungen untersucht.®® Andere Studien

45,191,244 mit zunehmender Inzi-

gehen sogar von einer Anosmie-Pravalenz von 5 % aus,
denz in der Altersgruppe uUber 65 Jahre. Bei den Uber 80-Jahrigen wird sogar eine
50 %ige Inzidenz von Riechstérungen angegeben. Ahnliche Relationen gelten fiir das
Auftreten der Hyposmie: circa 20 % der Bevdlkerung weisen leicht- oder mittelgradige

Riechdefizite auf 45191:244

1.5.3.1 Klassifikation von Riechstorungen

Riechstérungen werden nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde hinsichtlich der Quantitat und Qualitat der Stérung.' Die Einteilung ba-
siert hauptsachlich auf anamnestischen Angaben der Patienten und psychophysischen

Untersuchungsergebnissen.

Quantitative Riechstdérungen werden international einheitlich definiert: Hyperosmie be-
schreibt die Uberempfindlichkeit von Geriichen. Normosmie ist die subjektiv als normal

empfundene Riechleistung. Hyposmie beschreibt den Abfall der Riechfunktion. Und die
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Anosmie stellt den vollstandigen Verlust des Riechvermdgens dar. Die Anosmie |asst
sich weiterhin in die funktionelle Anosmie (kompletter Riechverlust bei gleichzeitigem Vor-
handensein einer geringen Restwahrnehmung) und die partielle Anosmie (deutlich ver-
minderte Sensibilitdt gegenlber einem bestimmten Duftstoff oder einer Duftstoffgruppe)

differenzieren.

Qualitative Riechstdrungen beschreiben die qualitativ veranderte Wahrnehmung von Ge-
richen und sind haufig mit quantitativen Riechstérungen assoziiert. Dabei unterscheidet
man zwischen: Parosmie ist die verzerrte Wahrnehmung von Gerlichen in Gegenwart

einer Reizquelle. Sie entwickelt sich haufig postviral®*®

oder posttraumatisch und wird ty-
pischerweise als unangenehme Geriiche empfunden.®® Die dazu filhrende genaue Patho-
genese und auch der Ort der Entstehung sind noch unklar. Parosmien werden im Zeit-
raum von Monaten schwacher und verschwinden bei 50 % der Patienten nach 2 Jahren
vollig. Im Gegensatz dazu kommt es bei der Phantosmie zu einer Wahrnehmung von
Gerlchen in Abwesenheit der Reizquelle. Als Ursache kommen ebenfalls Infekte, Trau-
mata oder sinunasale Ursachen in Frage. Auch bei dieser Form der Riechstérung werden
vor allem unangenehme Gertiche wahrgenommen. Wie Parosmien bilden sich auch
Phantosmien Uber Jahre hinweg zurlick. Die Olfaktorische Intoleranz beschreibt die
Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegenlber Duftstoffen bei normaler olfaktorischer

Sensitivitat

Hinsichtlich der méglichen Therapie ist eine atiologische Einteilung der Riechstdérungen
von Bedeutung. Man unterscheidet sinunasale und nicht-sinunasale Riechstérungen (sie-
he Abbildung 7). Sinunasale Riechstérungen gehen mit einer Veranderung des oberen
Respirationstraktes einher, wobei das eigentlich olfaktorische System nicht primar betrof-
fen ist. Die Riechstorung setzt langsam ein und klingt nach Besserung der Grunderkran-
kung haufig wieder ab. Man unterscheidet zwischen entzindlichen und nicht-
entzindlichen Ursachen. Entziindliche Ursachen kénnen chronisch-rezidivierende Infekti-
onen der Nase oder der Nasennebenhéhlen sein, die zu einer Entziindung des olfaktori-
schen Sinnesepithels fiihren und das Riechvermdgen funktionell einschranken kénnen.3*°
Nicht-entziindliche Veranderungen wie die Polyposis nasi, intranasale Raumforderungen
oder eine Septumdeviation kdnnen den Luftweg zum olfaktorischen Sinnesepithel im
Nasendach mechanisch blockieren®*° und dadurch eine verminderte Geruchswahr-
nehmung verursachen. Zu den nicht-sinunasalen Riechstérungen gehdren sowonhl
postvirale und posttraumatische, als auch iatrogen und toxisch verursachte Riechstérun-

gen, kongenitale oder aber sekundare Riechstérungen im Rahmen von internistischen,
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neurologischen oder psychiatrischen Grunderkrankungen. Bei den nicht-sinunasalen Ur-

sachen steht die Schadigung des olfaktorischen Systems im Vordergrund.

Riechstarungen

Ursachen

Ursachen

Sinunasale ( nicht-sinunasale ‘

| | 1 | |
entzond- nicht- post post- iatrogen toxisch | [angebo- | [sekun- idio-
lich entziing- wiral trauma- ren dar patisch
lich tisch

Abbildung 7 Ursachenbezogene Einteilung von Riechstérungen

Es existieren zahlreiche Studien zur Haufigkeit der verschiedenen Ursachen von Riech-
stérungen. Zusammengenommen stellen die sinunasalen Erkrankungen mit 72 % gegen-
Uber den postviralen mit 11 % und den posttraumatischen Riechstérungen mit 5 % die
haufigsten dar, gefolgt von idiopathischen (6 %), iatrogenen (3 %), toxischen (2 %) und

angeborenen Riechstérungen (1 %).%°

Postvirale Riechstérungen

Jeder akute Infekt der oberen Atemwege kann mit nachvollziehbarem zeitlichem Zusam-
menhang nachfolgend zu einer Riechstérung flihren, wobei die genaue Pathogenese un-
klar ist.?*®> So kann es beispielsweise nach Entziindungen mit Corona-, Parainfluenza-,
Eppstein-Barr- und am haufigsten nach Infektionen mit Rhinoviren®'® zu einer direkten

% oder auch zu einer

Schadigung der olfaktorischen Rezeptorneurone durch virale Toxine
Schadigung des Bulbus olfactorius kommen.?*®?% Bei etwa einem Drittel der Patienten

bessert sich das Riechvermdgen bereits nach circa sechs Wochen.**°

Posttraumatische Riechstérungen

Bei posttraumatischen Riechstérungen kommt es zu einer Schadigung von olfaktorischen
Strukturen durch ein Trauma mit Schadel-Hirnbeteiligung.”' So kann es durch Frakturen,
Quetschungen oder Blutungen in allen peripheren wie auch zentralen Bereichen der
Geruchsverarbeitung zu Stérungen kommen.'® Die Filae olfactoriae stellen die am hau-
figsten von Verletzungen betroffenen Anteile des olfaktorischen Systems dar. So flihren

73,154

Scherkrafte zum Abreilen dieser auf Héhe der Lamina cribrosa und retrograd zu
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einer Degeneration und damit zur induzierten Apoptose der ORN."#%343%" Nur in wenigen
Fallen bilden sich posttraumatische Riechstérungen komplett zuriick. Eine Spontan-

besserung ist durch die Regenerationsfahigkeit der ORN méglich.®®

latrogen verursachte Riechstorungen
Zu den iatrogen verursachten Riechstérungen gehoéren neurochirurgische Operationen,
Strahlentherapie und allen voran die Einnahme vereinzelter Medikamente. Die Riech-

|.83

stérungen zeigen sich zumeist nach Absetzen der Medikamente reversibel.” Die genauen

Schadigungsmechanismen sind bisher nicht eindeutig geklart.

Medikamentengruppe Beispielsubstanz
Antibiotika Streptomycin
Antirheumatika D-Penicillamin
Antihypertensiva Diltiazem, Nifedipin
Chemotherapeutika Methotrexat
Psychopharmaka Amitriptylin
Sympathomimetika lokale vasokonstriktive Substanzen
Andere Strychnin, Codein, Lidocain
Tabelle 7 Riechstorungen auslésende Medikamente'*’

Toxisch verursachte Riechstérungen

Durch die Exposition von Noxen wie Metallen (Blei, Cadmium, Nickel, Zink), an-
organischen Substanzen (Chlor, Kohlenstoffmonoxid, Ammoniumchlorid) und Stauben
(Zement, Silikon) kann es zu einer Schadigung des olfaktorischen Epithels kommen.®#'32
Auch Intoxikationen durch Formaldehyd, Herbizide, Pestizide oder Zigarettenrauch konn-
ten mit Riechstérungen in Zusammenhang gebracht werden.** Das AusmaR der Riech-

stérung ist von der Expositionsdauer und von der Giftstoffkonzentration abhéngig.'”>3%°

Kongenitale Riechstorungen

Man unterscheidet zwischen isoliert auftretenden kongenitalen und im Rahmen eines
Syndroms auftretenden Riechstérungen.’® Die Anosmie wird meist um das zehnte
Lebensjahr diagnostiziert." Als Bestandteil eines Syndroms findet sich die Anosmie am
haufigsten beim so genannten Kallmann-Syndrom."®' Dabei handelt es sich um einen
hypogonadotropen Hypogonadismus, der sich durch Anosmie und Infertilitat auszeichnet.
Angeborene Riechstdrungen sind sehr selten und lassen sich neben den typischen
anamnestischen Angaben eines fehlenden Geruchsgedachtnisses, ausschliellich mithilfe

einer Magnetresonanztomografie diagnostisch sichern.’
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Riechstorungen im Rahmen anderer Grunderkrankungen
Gelegentlich kénnen Riechstérungen auch im Rahmen internistischer, psychiatrischer und

neurologischer Erkrankungen als Begleitsymptom auftreten.

Zu den internistischen Erkrankungen, bei denen Riechstérungen beobachtet wurden,
zahlen: Hypothyreose, Morbus Addison, Morbus Cushing* sowie Leber- und Nieren-
erkrankungen.'® Die meisten dieser Erkrankungen verursachen eher Hyp- als Anosmien
und sind mit Rickgang der krankheitsspezifischen Symptome ebenfalls reversibel. Die
Pathogenese der Riechstérungen ist flr jedes einzelne Krankheitsbild spezifisch, was

jedoch in diesem Rahmen nicht naher erlautert werden soll.

Im psychiatrischen Formenkreis kann es im Rahmen von Schizophrenien und Depres-
sionen zu Riechstérungen kommen.”224**% Bej beiden Erkrankungen wurden Phantos-
mien und Hyposmien beschrieben,’®" wobei zuerst genanntes vorrangig fiir schizophrene
Patienten zutrifft. Neben den Hyposmien wurden auch Defizite des Riechgedachtnisses
beschrieben.??® Duff und Mitarbeiter®® berichteten von Hyposmien bei depressiven Patien-
ten, wobei sich neben einer pathologisch erhohten Riechschwelle ein unbeeinflusstes

Diskriminationsvermdgen zeigte.

Olfaktorische Defizite wurden auch bei neurologischen Erkrankungen beschrieben.
Dazu gehdren: Epilepsie, Demenz vom Alzheimer Typ, Morbus Parkinson, Multiple Sys-
tematrophie, Degenerative Ataxie, Lewy-Body Demenz, Amyotrophe Lateralsklerose,

Chorea Huntington oder Multiple Sklerose.?*?

Bei Epilepsiepatienten wird die Einschrankung des Riechvermdgens hauptsachlich zent-
ralnervdosen Strukturen zugeschrieben, da sich zeigte, dass sie bei der Riechschwellen-
bestimmung keinen signifikanten Unterschied zu gesunden Kontrollpersonen auf-
weisen.®*¥” Bei den eher zentral vermittelten Funktionen der Identifikation und Diskrimina-

tion schnitten sie jedoch signifikant schlechter ab.*”'"®

Auch neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson, die
zu zentralen Nervenzelluntergangen fuhren, gehen mit einer Verschlechterung der Riech-
funktion einher.??® Bei der Demenz vom Alzheimer-Typ gelten die Riechstérungen (wie
auch beim ldiopathischen Parkinson-Syndrom) als Frihsymptom, welche sich noch vor
Beginn der kognitiven Veranderungen zeigen.?® Einige Studien wiesen eine Korrelation
zwischen der Schwere der Demenz und dem Grad des Riechverlusts nach [Mesholam et
al., 1998; Doty et al., 1987].892%°
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Das Riechdefizit beim Idiopathischen Parkinson-Syndrom ist mit Uber 90 % betroffener

Patienten?®12%135

ein so prominentes Symptom, dass man von einem Kardinalsymptom
der Erkrankung sprechen kann.??® Es geht den motorischen Stérungen um circa vier bis
sechs Jahre voraus.'®?'" Sowohl die Riechschwelle als auch die Diskrimination und

239
t,

Identifikation von verschiedenen Gerlichen sind beeintrachtig wobei zahlreiche Stu-

dien nachwiesen, dass das Ausmal der olfaktorischen Stérung weder mit der Dauer und

85135334 hoch mit der Einnahme von Antiparkinsonmedikamenten? korreliert. Dem

Schwere
entgegen zeigten neuere Untersuchungen,’®?*° dass in friihen Stadien das Riechvermo-
gen von IPS-Patienten durchaus mit der Dauer und Schwere der Erkrankung korreliert.
Die Patienten entwickeln jedoch im Laufe ihrer Erkrankung eine Anosmie, wodurch in
spateren Erkrankungsstadien des IPS keine Korrelation mehr nachgewiesen werden
kann. Dies bestatigen Potentialmessungen, die eine Progression des Riechverlustes im
Verlauf der IPS-Erkrankung nachwiesen.?® Auch Ergebnisse von post-mortem Untersu-
chungen des Bulbus olfactorius IPS-Erkrankter, bei denen ein deutlicher Neuronenverlust
und eine Infiltration mit Lewy-Kdérperchen in Korrelation zu Dauer und Schwere der Er-
krankung aufgezeigt werden konnte,?®’ bestétigten den Zusammenhang. Offenbar ist das
Riechdefizit von IPS-Patienten jedoch kein rein sensorisches Problem. Sobel und Kolle-
gen®® zeigten in einer Studie, dass Parkinson-Patienten schwécher durch die Nase at-
men als gesunde Kontrollpersonen. Fordert man sie auf, kraftiger zu ,schnuppern®, ver-
bessert sich in vielen Fallen das Riechvermdgen, was jedoch auch bei gesunden Kon-

trollpersonen der Fall ist.

Atypische Parkinson-Syndrome weisen zum Teil unterschiedliche klinische Merkmale auf,
zudem treten diese teilweise erst spat auf oder tberschneiden sich, was die Differentialdi-
agnose schwierig macht. Da sich deren Prognose und Therapie grundlegend vom IPS
unterscheiden, ist eine verbesserte Differenzialdiagnose anzustreben, wobei einfach
durchzufilhrende psychophysische Testverfahren sehr hilfreich sein kdnnen.?* Unter allen
Parkinson-Syndromen weist das IPS die starksten Riechstérungen auf, gefolgt von mode-
raten Einschrankungen bei Patienten mit einer Multisystematrophie. Dagegen weisen Pa-
tienten mit einer Progressiven Supranuklearen Blicklahmung, einer Cortikalen Basalen
Degeneration und einem Essentiellem Tremor ein nahezu uneingeschranktes Riechver-
mdgen auf.**?%933% Dje |PS-Subtypen (Aquivalenz-Typ, Rigor-Akinese-Typ oder Tremor-

dominanz-Typ) lassen sich jedoch hinsichtlich des Riechvermdgens nicht unterscheiden.
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1.5.3.2 Einflussfaktoren des Riechens

5 % der Menschen leiden an einer Anosmie. Bei Uber 80-Jahrigen wird eine 50 %ige
Inzidenz von Riechstérungen angegeben. Im Alter kommt es zu einem signifikanten
Riechverlust.**148.191.244335 Al Ursache fiir den progredienten Riechverlust lassen sich
altersphysiologische Prozesse und altersassoziierte Faktoren unterscheiden. Zu den
Alterungsprozessen zahlt die Abnahme der Anzahl von olfaktorischen Rezeptorneuronen

3466 \vas zu einer zu-

durch eine verlangsamte Regeneration und erhdhte Apoptoserate,
nehmenden Umwandlung des Neuroepitheliums in respiratorisches Epithel fiihrt.>” Zu-
satzlich nimmt das Volumen des Bulbus olfactorius®® sowie die Anzahl dessen Mitralzellen
und Glomeruli pro Lebensdekade um circa 10 % ab.?? Mit zunehmenden Lebensalter
kommt es neben den altersphysiologischen Prozessen auch zu einer Reihe von alters-
assoziierten Faktoren, die zu einer Abnahme des Riechvermoégens fluhren. Haufige Ursa-
che von Riechstérungen sind Entziindungen der oberen Atemwege. Mit abnehmender
Immunabwehr im Alter kommt es zu einer Zunahme von Infekten und damit zu einer stei-
genden Wahrscheinlichkeit fiir Infekte.'®®?** Mit zunehmenden Alter steigt auch die
Inzidenz flir Polyposis nasi, periphere und zentrale Raumforderungen sowie Veranderun-
gen durch Radiatio. Uberdies besteht im héheren Alter eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir
das Leiden an internistischen, psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen, welche

zu einer Riechstoérung flihren kénnen.

Weitere Einflussfaktoren sind sowohl der chronische Alkoholabusus als auch langjahri-
ges Rauchen. Beide Faktoren kénnen zu Einschrankungen des Riechvermdgens in un-

terschiedlich starkem Ausmal fiihren, %

Ob Manner insgesamt schlechter riechen als Frauen wurde vielfach und kontrovers dis-
kutiert.2+2%83%" |m Alter nimmt das Riechvermégen von Mannern stérker ab als das der
Frauen. Mdgliche Erklarungsansatze liefern Modelle der genetischen Disposition, der
besseren verbalen Fahigkeiten von Frauen, die es ihnen mdglicherweise bei psycho-
physischen Testverfahren einfacher machen oder aber der Ostrogeneinfluss. Diese These
wird unterstitzt durch die Tatsache, dass das weibliche Geruchsvermégen wahrend des
Menstruationszyklus schwankt. Die besten Ergebnisse werden hiernach zum Zeitpunkt
der Ovulation erbracht. Nordin und Mitarbeiter berichteten von Geruchs- und Ge-
schmacksanderungen wahrend der Schwangerschaft bei 76 % der Frauen. Haufig kommt
es zu einem verbessertes Riechvermégen (67 %), seltener zu Parosmien (17 %) und
Phantosmien (14 %). Mit dem Abfall des Ostrogenspiegels in der zweiten Halfte der
Schwangerschaft werden Parosmien und Phantosmien weniger, bis sie nach der Geburt

nahezu komplett reversibel sind.?*?
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Il Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine offene Studie zur Untersuchung des
Zusammenhanges von Riechvermdgen und extrapyramidal-motorischen Stérungen

depressiver Patienten unter neuroleptischer Therapie.

Alle Untersuchungen wurden unter den ethischen Gesichtspunkten der Deklaration von
Helsinki**® durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medi-
zinischen Fakultat ,Carl Gustav Carus® der Technischen Universitat Dresden als positiv

begutachtet.

Die Patienten sind umfassend Uber Art, Umfang, Nutzen und Risiken der Studie aufgeklart
worden. Die Teilnahme erfolgte freiwillig. Ein Abbruch der Untersuchung war zu jeder Zeit

maoglich. Die Patienten erhielten keine finanzielle Aufwandsentschadigung.

I1.1 Versuchsablauf

Im Zeitraum von Januar 2005 bis Marz 2007 wurden 97 depressive Patienten der Psy-
chiatrischen Universitatsklinik Carl Gustav Carus der Technischen Universitdt Dresden
untersucht. 94 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationarer
und 3 Patienten in ambulanter Therapie. Die stationdren Patienten sind in der Psychiatri-
schen Kilinik des Universitatsklinikums zu Dresden, Station 4 (Spezialstation fir affektive
Stérungen) in ihrem jeweiligen Patientenzimmer untersucht worden. Das heil3t die befan-
den sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in einer ihnen gewohnten und akzeptabel ge-
ruchsarmen Umgebung. Die Untersuchung der drei ambulanten Patienten fand im olfakto-
rischen Labor der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Universitatsklinikums Dresden statt, wo-
mit auch fur diese Patienten eine ruhige und geruchsarme Situation geschaffen werden

konnte.

Um biorhythmische Schwankungen zu minimieren, fanden alle Untersuchungen in einem
Zeitraum von 13 Uhr bis 18 Uhr statt. Jeder Patient wurde einmalig untersucht und bereits
einen Tag vor der Riechprifung Uber diese informiert. Kurzzeitige Unterbrechungen der

Untersuchung durch Zimmernachbarn oder medizinisches Personal waren mdglich.
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Nach einem ausfihrlichen Aufklarungs- und Anamnesegesprach (Eigen-, Medikamenten-
und Genussmittelanamnese) folgte die psychophysiologische Riechpriifung mittels ,Snif-
fin’ Sticks“. Die Gesamtdauer der Testung betrug circa 30 bis 40 Minuten. Patienten mit
extrapyramidal-motorischen Stérungen (EPS) wurden vorab einer neurologischen Unter-
suchung der Motorik, angelehnt an die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS)?*" unterzogen. Die Untersuchung dauerte patientenabhangig zwischen 15 und
20 Minuten.

Die Patienten nahmen bis zu einer Stunde vor und wahrend der Untersuchung abgesehen
von Wasser, weder Essen noch Getranke zu sich. Auch auf den Genuss von Kaugummi,

Bonbons und Zigaretten wurde wahrend der Geruchstestung verzichtet.

11.2 Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden 97 Patienten mit einer depressiven Stérung untersucht.
Bei 33 der 97 Patienten wurde aufgrund klinischer Auffalligkeiten zusatzlich zum Riech-

vermogen deren Motorik neurologisch untersucht.

Die Patienten sind gemaR ihrer Medikation und deren Nebenwirkungen in drei unter-
schiedliche Gruppen eingeteilt worden (siehe Tabelle 8): die 59 Patienten der Studie, die
Neuroleptika erhielten, wurden infolge des Auftretens bzw. Nicht-Auftretens eines medi-
kamentds-induzierten Parkinson-Syndroms (PS) in zwei Gruppen eingeteilt. Patienten der
Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) wurden mit Neuroleptika (NL) therapiert und entwickelten dar-
aufhin extrapyramidal-motorische Stérungen. Patienten der Gruppe 2 (,kein PS-Gruppe®)
erhielten ebenfalls NL ohne jedoch EPS zu entwickeln. Die Patienten der Gruppe 3 (,kei-
ne NL-Gruppe“) wurden aufgrund ihres psychopathologischen Befundes ausschlie3lich
antidepressiv behandelt. Diese Gruppe diente der Kontrolle bzw. dem Nachweis, dass
auftretende Riechstérungen nicht auf das Krankheitsbild, sondern auf die im Zusammen-

hang mit den durch die Medikation verursachten EPS zuriickzufiihren sind.
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Gruppe Charakteristik Anzahl
Gruppe1 (,PS-Gruppe®) Patienten, die unter NL-Therapie ein PS entwickelten 15
Gruppe 2 (,kein PS-Gruppe®) Patienten, die unter NL-Therapie kein PS entwickelten 44
Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe®)  Patienten, ohne NL-Therapie 20
Tabelle 8 Einteilung des Patientenkollektivs in drei unterschiedliche Gruppen
NL........ Neuroleptika

PS....... Parkinson-Syndrom

Patienten der ,PS-Gruppe“ mussten einen UPDRS-Wert von mindestens vier erreichen
um in die Studie aufgenommen zu werden. Aus diesem Grund wurden 18 Patienten mit

motorischen Auffalligkeiten nachtraglich ausgeschlossen.

I1.2.1 Einschlusskriterien

Vor Studienbeginn wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:
- Mindestalter von 18 Jahren,
- Nichtraucher,
- keine Komorbiditaten,
- depressive Patienten mit oder ohne psychotische Symptome,

- Patienten unter D,-blockierender neuroleptischer Therapie.

Alle Patienten erflillten zum Untersuchungszeitpunkt die oben genannten Kriterien. Die
Angaben wurden dem Krankenblatt sowie einer gezielten Anamneseerhebung entnom-
men. Auferdem sollte die Teilnahme freiwillig und die Untersuchung komplett durchfiihr-
bar sein. Es wurde sich in dieser Studie bewusst fir die antipsychotische Therapie de-
pressiver und nicht schizophrener Patienten entschieden, da flr letztere krankheits-
assoziierte Riechstérungen bekannt sind,??°?®® welche die Differenzierung zu NL-

assozierten Riechstérungen schwierig macht.

I1.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit
- starker gesundheitlicher Beeintrachtigung,
- eingeschranktem Riechvermogen aufgrund einer Pathologie der oberen Luft- und
Atemwege durch Infekt, Allergie oder Operationen im nasopharyngealen Bereich
(Fraktur des Os nasale, Rhinoplastik) sowie

- mangelndem Verstandnis und Sprachkenntnissen
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wurden nachtraglich oder bereits im Vorfeld aus der Studie ausgeschlossen.

1.2.3 Diagnosen

Alle Patienten erflllten die Kriterien einer depressiven Stérung bzw. Episode nach ICD-
10. 59 der 79 Patienten wiesen zu ihrer depressiven Symptomatik zusatzlich psychotische
Symptome auf. 18 der 79 Patienten litten an einer bipolaren Stérung, die sich zum Zeit-
punkt der Untersuchung in einer depressiven Episode befanden. Die Diagnosen wurden
von der erfahrenen Psychiaterin Prof. Dr. med. Stephanie Kriger, Oberarztin der Klinik fir

Psychiatrie und Psychotherapie in der Charité - Universitatsmedizin Berlin gestellt.

Bipolar affektive Stérung gegenwartig leichte oder mittelgradig depressive Episode
(F31) (F31.3)
gegenwartig schwere depressive Episode ohne psychoti-
sche Symptome (F31.4)
gegenwartig schwere depressive Episode mit psychotischen
Symptomen ( F31.5)

Depressive Episode (F32) gegenwartig mittelgradige Episode (F32.1)
gegenwartig schwere Episode mit psychotischen Sympto-
men (F32.3)

Rezidivierende depressive gegenwartig mittelgradige Episode (F33.1)

Storung (F33) gegenwartig schwere Episode ohne psychotische Sympto-
me (F33.2)
gegenwartig schwere Episode mit psychotischen Sympto-
men (F33.3)

Tabelle 9 Einschlussdiagnosen nach ICD-10"

Die Schwere der depressiven Symptomatik wurde mithilfe der Hamilton Rating Scale for
Depression (HAMD)'? durch den Stationsarzt routinemaRig erfasst. Dabei handelt es sich
um eine 1960 von Hamilton eingeflihrte klinische Fremdbeurteilungsskala, welche aus 17
bzw. in anderen Versionen aus 21 oder 24 Fragen besteht, bei denen der Untersucher
jeweils auf einer Punkteskala von 0 bis 4 bzw. von 0 bis 2 beurteilt, wie schwer ein be-
stimmtes Symptom ausgepragt ist. Der HAMD-Maximalwert betragt 56, wobei ein Ergeb-
nis von 0 bis 10 Punkten als keine oder ,Minor Depression’, bis 25 oder 28 Punkte als

eine ,Major Depression‘ und dartber als eine ,Severe Depression' gewertet werden.
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11.2.4 Medikation

Alle Patienten der Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) und 2 (,kein PS-Gruppe®) wurden zum Zeit-
punkt der Untersuchung bereits mindestens 14 Tage mit NL behandelt, was der durch-
schnittlichen Dauer zur Entwicklung von Neuroleptika-induzierten EPS.?® Zur Gruppe 3
(,keine NL-Gruppe®) zahlten Patienten ohne neuroleptische Therapie. Diese Patienten
sind ausschlie8lich mit Antidepressiva, Phasenprophylaktika und/oder Sedativa behandelt
worden. Unabhangig von dem Vorhandensein oder Fehlen psychotischer Symptome wur-
den alle Patienten antidepressiv mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI, n=50) oder kombinierten Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern

(SSNRI: Venlafaxin, n=16 bzw. Duloxetin, n=13) in adaquaten Dosierungen behandelt.

Um eine bezlglich der Medikation homogene Patientengruppe zu erhalten, sind in die
Studie ausschlieRlich Patienten aufgenommen worden, die mit D,-Rezeptor-blockierenden
NL therapiert wurden. Zu diesen Antipsychotika zahlten: Haloperidol (n=5), Flupenthixol

(n=16) und Risperidon (n=38). Die Dosierungen entsprachen den Therapieleitlinien.

11.3 Methoden

- Das Riechvermdgen der Patienten wurde mit Hilfe des standardisierten Riechtests

,Sniffin’ Sticks“'*®% peurteilt.

-> Die Beurteilung der extrapyramidal-motorischen Stérungen erfolgte mittels der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).%’

11.3.1 Riechtestung mittels ,,Sniffin’ Sticks“

Die psychophysiologische Untersuchung des Riechvermdgens ist mit Hilfe der - erstmals
1996 von Kobal und Mitarbeitern'”’ vorgestellten - ,Sniffin’ Sticks* durchgefiihrt worden.
Dabei handelt es sich um einen standardisierten, gut validierten Test zur quantitativen
Untersuchung des menschlichen Geruchvermoégens. Der Test erlaubt eine detaillierte

Beurteilung im Sinne von Anosmie, Hyposmie und Normosmie.
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Die Duftstoffe sind in Filzstiften abgepackt (4 ml Lésung pro Stift) und werden durch Ab-
nehmen der Kappe freigesetzt. Die Duftapplikation erfolgte durch Darbietung des Stiftes
circa zwei Zentimeter unterhalb der Nase des Patienten fiir etwa drei bis vier Sekunden.
Der Patient wurde zum aktiven Schniffeln aufgefordert. Die Darbietung der Stifte erfolgte
generell nur einmalig. Wahrend der Untersuchung erhielten die Patienten keinen Hinweis
auf die Richtigkeit ihrer Aussagen. Die Testung nahm insgesamt etwa 30 bis 40 Minuten

in Anspruch.

Prinzipiell erméglicht der Test sowohl eine beidseitige als auch eine seitengetrennte (bi-
lateralisierte oder unilateralisierte) Testung des Riechvermoégens. Alle an der Studie betei-
ligten Patienten wurden bilateral getestet, da das Interesse der Untersuchung dem

Gesamtriechvermogen galt.

Alle im Test benutzten Stoffe, so versichert es der Hersteller (Burghart Medizintechnik),

sind in den verwendeten Konzentrationen ungiftig und nicht gesundheitsschadigend.

Das Verfahren beruht auf drei Subtests zur Erfassung sowohl der Geruchsschwelle, des
Diskriminations- sowie Identifikationsvermégens.'® %7717 Eine vollstindige Testbatterie
der ,Sniffin’ Sticks* besteht aus 112 Riechstiften, jeweils 3x 16 fir den Schwellen- und

Diskriminationstest sowie 16 Stiften flr die Identifikationsreihe.

Abbildung 8 Volistindige Testbatterie der ,,Sniffin' Sticks“
unten mit schwarzer Kappe: Stifteset der Schwellentestung,
mittig: 16 Stiftetriplets zur Priifung der Diskriminationsleistung,
oben mit blauer Kappe: 16 Stifte der Identifikationsreihe.
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- Schwellentest

Bei dem ersten Subtest handelt es sich um einen nonverbalen und schwellennahen Test
zur Bestimmung der Riechschwelle. Das Stifteset besteht aus 16 farbig markierten
Triplets von denen je nur einer den Duftstoff Phenyl-Ethyl-Alkohol (PEA) enthalt. Die bei-
den anderen enthalten ein geruchsneutrales Lésungsmittel. Die Konzentration des Duft-
stoffes sinkt von Triplett 1 mit 4 % PEA bis Triplett 16 mit 0,00012 % PEA gleichmaRig ab.
Zu Beginn sind die Patienten zunachst mit dem Geruch von PEA vertraut gemacht wor-
den. Dazu wurde der Stift mit der hochsten Konzentration (Stift 1) angeboten und die
Patienten darauf hingewiesen wurden, dass ihnen dieser Duftstoff in geringen Konzentra-
tionen, zusammen mit zwei anderen Stiften angeboten wird.

Zur eigentlichen Testung wurden die Patienten durch Anlegen einer schwarzen ,Schlaf-
maske“ verblindet. Ihnen sind jeweils alle drei Stifte eines Tripletts im Abstand von etwa
funf Sekunden angeboten worden. Aufgabe des Patienten war es nun, den Stift herauszu-
finden der den Duftstoff PEA enthielt. Der Patient musste dabei nach dem ,forced choice®
- Prinzip immer eine Wahl treffen, auch wenn er sich unsicher war.

Zwischen der Darbietung des ersten Stiftes in einem Triplett bis zur Darbietung des ersten
Stiftes im nachsten Triplett lag ein Abstand von circa 20 Sekunden. Jeder Stift wurde je-
weils nur einmal angeboten. Die Reihenfolge der Darbietung des Duftstoff enthaltenden
Stiftes innerhalb eines Stifte-Tripletts wurde dabei vom Untersucher randomisiert. Die
Tripletts wurden zunéachst in aufsteigender Konzentration - beginnend mit der niedrigsten -
dem Patienten zum Riechen angeboten, bis dieser ein Triplett richtig erkannt hat. Eine
Riechstoffkonzentration galt nur dann als richtig identifiziert, wenn der Stift, der den Duft-
stoff enthalt, zweimal hintereinander korrekt erkannt worden ist. Die erstmals korrekt iden-
tifizierte Verdlinnungsstufe stellt den Ausgangspunkt (erster Wendepunkt) des weiteren
Testverfahrens dar. Daraufhin konnte die nachst hdhere Verdiinnungsstufe (d. h. niedrige-
re Konzentration) angeboten werden, bis hier der PEA enthaltende Stift einmal nicht rich-
tig erkannt wurde (zweiter Wendepunkt). AnschlieRend wurde erneut die nachst niedrige-
re Verdinnung (d.h. hohere Konzentration) angeboten. Mit diesem Prinzip wurde fortge-
fahren bis insgesamt sieben Wendepunkte ermittelt wurden.

Die Geruchsschwelle wird als der Mittelwert aus den Verdliinnungsstufen der letzten vier
Wendepunkte berechnet. Diese kann entsprechend den 16 Verdlinnungsstufen einen

Wert zwischen 1 und 16 einnehmen, der so genannte ,.S-Wert* (siehe Abbildung 9).
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Schwellentest
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Abbildung 9 Beispiel eines Protokollbogens fiir den Schwellentest

X o richtige Antwort
I falsche Antwort
Kreis ................ Wendepunkte

S-Wert in diesem Beispiel: 5,5

Fir die erweiterte Diagnostik des Riechvermogens ist in vielen Fallen interessant, wie gut
die Uberschwellige Verarbeitung von Gerlchen bei einem Patienten erfolgt. Daher wurde

mit einem erweiterten Test die Identifikations- und Diskriminationsleistung gepruft.

- Diskriminationstest

Der Diskriminationstest pruft, wie gut Patienten zwischen zwei Geruchen unterscheiden
kénnen. Wie beim Schwellentest sind die Patienten auch bei diesem Test durch Anlegen
der schwarzen ,Schlafmaske” verblindet worden. Den Patienten wurden 16 farbkodierte
Tripletts angeboten, von denen zwei Stifte den gleichen und der dritte einen anderen Duft-
stoff enthielt. Aufgabe des Patienten war es, nach dem ,forced choice®- Prinzip, den
anders riechenden Stift zu benennen. Begonnen mit Triplett 1 wurden die Stifte einmalig
und in einem zeitlichen Abstand von circa drei Sekunden nacheinander dargeboten. Die
Reihenfolge der Darbietung des den anderen Duftstoff enthaltenden Stiftes innerhalb
eines Tripletts wurde vom Untersucher randomisiert.

Mit diesem Test liel sich in etwa zehn Minuten ein Wert zwischen 0 bis 16 (entspricht der

Summe der korrekten Diskriminationsleistungen), auch ,D-Wert* genannt, ermitteln.
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- Identifikationstest

Mithilfe des dritten Subtests wurde untersucht wie gut Patienten Gerliche erkennen und
benennen kdnnen. Das Set besteht aus 16 Stiften mit jeweils unterschiedlichen aus dem
Alltag bekannten Duftstoffen. Diese sind den Patienten hintereinander im Abstand von
etwa 30 Sekunden angeboten worden. Um die Duftstoffe benennen zu kénnen, erhielt der
Patient eine Multiple-Choice-Vorlage (siehe Abbildung 10), die entsprechend 16 Listen mit
je vier Begriffen enthielt. Aufgabe des Patienten war es, den Begriff zu nennen, der am
besten den dargebotenen Duftstoff beschreibt.

SchlieBlich wurde ein Ergebnis zwischen 0 und 16 (entsprechend der Summe der richti-

gen Antworten) erzielt, der so genannte ,I-Wert".

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras
3 Honig Vanille Schokolade Zimt
4 Schnittlauch Pfefferminz Fichte Zwiebel
5 Kokos Banane Walnuss Kirsche
6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Lakritz Gummibarchen Kaugummi Kekse
8 Senf Gummi Menthol Terpentin
9 Zwiebel Sauerkraut Knoblauch Mohren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Orange Apfel
12 Gewiirznelke Pfeffer Zimt Senf
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Kirsche Rose
15 Anis Rum Honig Fichte
16 Brot Fisch Kase Schinken
Tabelle 10 Protokollbogen des Identifikationstests

Die fettgedruckten Begriffe geben die korrekte Antwort an.
- SDI-Wert

Durch Summation der Einzelwerte aus Schwellentest (,S-Wert®), ldentifikationstest (,I-
Wert") sowie Diskriminationstest (,D-Wert®) errechnet sich ein sogenannter ,SDI-Wert* mit
einem Wertebereich von 1 bis 48."°°** Der SDI-Wert gibt dem Untersucher einen Hinweis
auf das quantitative Riechvermdgen des Patienten: ein SDI-Wert Uber 30 lasst auf eine
Normosmie des Patienten schlieRen, ein Wert unter 16 macht eine Anosmie wahrschein-
lich. SDI-Werte zwischen 16 und 30 legen den Verdacht auf eine Hyposmie des Patienten

nahe.
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SDI-Wert Quantitatives Riechvermégen
> 30 Normosmie
16 — 30 Hyposmie
<16 Anosmie
Tabelle 11 Quantitative Einteilung des menschlichen Riechvermoégens anhand des SDI-Wertes

11.3.2 Prifung der extrapyramidalen Motorik

Patienten, die unter neuroleptischer Behandlung motorische Auffalligkeiten zeigten, wur-
den zusatzlich zu der Riechtestung auch einer neurologischen Untersuchung unterzogen.
Die Objektivierung der motorischen Stérungen erfolgte mit Hilfe der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS).?*’

Mogliche Auffalligkeiten, die Anlass zu einer Untersuchung der Motorik gaben, waren:
- Veranderung der Gangart
(verlangsamt, fehlende Mitbewegung der Arme, kurze Schritte),
- Haltungsinstabilitat (posturale Instabilitat),
- Veranderung der Stimme (Mikrophonie),
- reduzierte Mimik,
- Veranderung des Schriftbildes (Mikrographie),
- Verlangsamung der Bewegungen (Bradykinese),

- zitternde Hande bei Bewegungen (Tremor).

Die Untersuchung, welche circa 15 bis 20 Minuten in Anspruch nahm, bestand aus ver-
schiedenen Ubungen, die zur Einschatzung der Patientenmotorik dienten. Erfasst wurden
Sprache, Mimik, Ruhetremor sowie Aktions- und Haltetremor der Hande, Rigor von
Nacken, Armen und Beinen, Handbewegungen, Fingergeschicklichkeit, Beweglichkeit der
Beine, Aufstehen von einem Stuhl, Koérperhaltung, Gang, Haltungsstabilitat, sowie die
Brady- und Hypokinese des Korpers. All diese Punkte finden sich in der UPDRS, Teil

wieder.

Bei der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale handelt es sich um ein international
etabliertes Bewertungssystem, das sowohl in der Parkinson-Forschung als auch in der
Diagnose und Therapiekontrolle zum Staging eingesetzt wird.?®’ Sie besteht aus 42,
jeweils von 0 bis 4 abgestuften, Fragen mit deren Hilfe sich der Status des Patienten hin-

sichtlich Denkleistung, Aktivitaten des taglichen Lebens, Motorik und Komplikationen der
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Behandlung erfassen lasst. Die Summe der erreichten Punktzahl ergibt eine Zahl zwi-
schen 0 und 154.

Da in dieser Studie die Vergleichbarkeit der einzelnen Patienten wichtiger war als das
Gesamtbild des entwickelten Parkinson-Syndroms, wurde in der angewandten Untersu-
chung ausschliellich der Teil lll entsprechend der motorischer Untersuchung des
UPDRS, angewendet. Dieser Teil beruht auf einer Modifikation der Columbia Rating Sca-
le, welche die klinischen Parkinsonsymptome (Art, Anzahl und Schwere der extrapyrami-
dalen Zeichen) erfasst. Die hierbei maximal erreichbare Punktzahl betragt 56 bei 14 Fra-

gen.

1.4 Datenanalyse und Statistik

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte rechner-
gestutzt mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS Version 12.0 und 17.0 (Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, USA) sowie Microsoft Office fur Win-

dows.

Angaben zur deskriptiven Statistik erfolgten als arithmetisches Mittel + Standardabwei-

chung.

Zum Vergleich quantitativer Daten wurden parametrische Tests in Form der Varianzana-
lyse (ANOVA = analysis of variance) durchgefiihrt. Dabei ist bei der Untersuchung mehre-
rer Variablen die multivariate Varianzanalyse (m-ANOVA) angewendet worden. So wur-
den die Effekte zwischen den Faktoren ,Gruppe* (keine Neuroleptika, Therapie mit Neuro-
leptika ohne Entwicklung von einem PS, Therapie mit Neuroleptika mit Entwicklung von
einem PS) und ,Riechfunktion” (Schwelle, ldentifikation und Diskrimination) mit der Analy-
se fur Mehrfachvergleiche Uberprift. Mit dem t-Test fir unabhangige Stichproben wurden
die Mittelwerte von nur zwei Stichproben miteinander verglichen, so zum Beispiel fiur den
Vergleich der Faktoren ,Erkrankungsdauer®, des ,HAMD-Wertes®, der ,Geschlechts-, und

LAltersverteilung“ zwischen den Gruppen.
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Die Post-hoc Testung ist mittels des Bonferroni-Tests flir unabhangige Stichproben durch-
gefuhrt worden. Um die Starke des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen zu beur-
teilen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau

(a-Level) wurde fur alle Tests auf p=0.05 festgelegt.

Die zur graphischen Darstellung der Ergebnisse verwendeten Box-Whisker-Plots beinhal-
teten den Median und die Grenzen entsprechend der 25. und 75. Perzentile sowie Mini-
mum und Maximum der Werte. Als Ausreil’er wurden Werte die mehr als 1,5 jedoch
weniger als 3 Boxlangen unter- bzw. oberhalb der 25. bzw. 75. Perzentile liegen dar-
gestellt und durch einen Kreis gekennzeichnet. Zur graphischen Darstellung des Zusam-
menhangs zweier Faktoren wurden Streudiagramme erstellt und die dazugehorige Reg-

ressionsgerade sowie das Bestimmtheitsmal} berechnet.

Das Alter der Patienten ist als Variable beriicksichtigt worden, da es als Einflussfaktor des

Riechens bekannt ist.*° Dies gilt auch fur den Faktor ,Geschlecht".
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lIl Ergebnisse

I1l.1 Patienten

ll.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

An der Studie nahmen 79 Patienten im Alter von 18 bis 81 Jahren mit einem Altersdurch-
schnitt von 50,3 Jahren teil, darunter 28 Manner und 51 Frauen. Die Patienten wurden
gemal ihrer Medikation und deren Nebenwirkungen in drei unterschiedliche Gruppen
eingeteilt: Der Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) gehorten 15 Patienten an (11 Frauen, 4 Manner;
im Alter zwischen 20 und 76 Jahren, Durchschnittsalter 50,4 Jahre), welche mit Neurolep-
tika therapiert wurden und daraufhin ein Parkinson-Syndrom (PS) entwickelten. Die Grup-
pe 2 (,kein PS-Gruppe®) zahlte 44 Patienten (31 Frauen, 13 Manner; im Alter von 18 und
81 Jahren, Durchschnittsalter 49,8 Jahre) und beinhaltete Patienten, welche mit NL be-
handelt wurden, jedoch kein PS entwickelten. Die Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe®) bildeten
die restlichen 20 Patienten (9 Frauen, 11 Manner; im Alter von 24 bis 77 Jahren, Durch-

schnittsalter 50,6 Jahre), die keine NL zur Therapie ihrer depressiven Stérung erhielten.

Wie in Tabelle 12 und Abbildung 10 zu sehen, zeigte sich statistisch kein wesentlicher

Unterschied der Altersverteilung zwischen den drei verschiedenen Gruppen.

18-30J 31-43J 44-56J 57-69J 70-82J Gesamt

Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) 3 3 3 2 4 15
Gruppe 2 (,kein PS-Gruppe*) 7 10 10 12 3 44
Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe®) 4 3 6 3 4 20
Gesamt 14 16 19 17 1 79
Tabelle 12 Altersverteilung innerhalb der drei Patientengruppen

Jo Jahre
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Abbildung 10
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Die Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs zeigte sich nicht ausgeglichen, da es

sich bei diesen Patienten um ein, in der psychiatrischen Klinik fur affektive Stérungen all-

tagliches Patientengut handelte. Wie bei der depressiven Stérung zu erwarten war,'®®

dominierte auch in der vorliegenden Studie das weibliche Geschlecht mit 65 %. Der Anteil

bipolar Erkrankter lag bei 23 % und bildete somit eine Minderheit. Die Geschlechtsvertei-

lung zwischen den drei Gruppen (,PS*, ,kein PS-, und ,keine NL-Gruppe®) unterschied

sich jedoch nicht wesentlich (siehe Tabelle 13).

Manner Frauen Gesamt
Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) 4 11 15
Gruppe 2 (,kein PS-Gruppe®) 13 31 44
Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe") 11 9 20
Gesamt 28 51 79
Tabelle 13 Anzahl der médnnlichen und weiblichen Patienten in den drei untersuchten Gruppen
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lll.1.2 HAMD-Werte

Die Ergebnisse der HAMD-Werte in den drei Gruppen unterschieden sich signifikant
(F[2, 77]=6.07, p=0.004) mit einer Tendenz erhdhter Werte in Gruppe 1 (,PS-Gruppe*)
und 2 (,kein PS-Gruppe®) gegeniber der Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe®). Sowohl Patien-

ten der Gruppe 1 mit einem mittleren HAMD-Wert von p=34.13 (+ 4.97), als auch Patien-

ten der Gruppe 2 mit y=33.75 (+ 7.01) erreichten héhere Werte, als Patienten der Gruppe

3 mit y=26.95 (x 10.31). Diese Unterschiede waren zu erwarten, da psychotische Sym-

ptome den Grad der Depression erhdhen'®” und vice versa Patienten ohne psychotische

Symptome geringere HAMD-Werte erzielen. Fir die Ergebnisse zwischen Gruppe 1 und 2

waren statistisch keine Unterschiede nachweisbar (p=0.846). Abbildung 11 zeigt die Ver-

teilung der erreichten HAMD-Werte in den drei Gruppen.
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Abbildung 11  Darstellung der HAMD-Verteilung der drei Gruppen als Boxplot
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11l.1.3 Erkrankungsdauer

Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patien-
ten bei 19 Jahren (+ 11) in der Gruppe 1, bei 18 Jahren (x 14) in der Gruppe 2 und bei 26
Jahren (x 14) Jahren in der Gruppe 3. Der paarweise Vergleich zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen den Gruppen (F[2,76]=2.23, p=0.12).

lll.2 Medikation

Alle Patienten wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits mindestens 14 Tage mit
Neuroleptika und/oder Antidepressiva, Phasenprophylaktika bzw. Sedativa behandelt.
Neben der neuroleptischen Therapie in Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) und 2 (,kein PS-Gruppe®)
erhielten 50 Patienten einen selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
29 Patienten einen kombinierten Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

(SSNRI: Venlafaxin, n=16 bzw. Duloxetin, n=13) in adaquaten Dosierungen.

In der Gruppe 1 erhielten zehn Patienten eine durchschnittliche Dosis von 4 mg/d (SD 2
mg/d) Risperidon, 4 Patienten bekamen durchschnittlich 12 mg/d (SD 6 mg/d) Flupenthi-
xol und 1 Patient erhielt 10 mg Haloperidol taglich. In der Gruppe 2 wurden 28 Patienten
durchschnittlich mit 4 mg/d (SD 2 mg/d) Risperidon, 12 Patienten mit durchschnittlich 15
mg/d (SD 8 mg/d) Flupenthixol und 4 Patienten mit durchschnittlich 13 mg/d (SD 6 mg/d)
Haloperidol behandelt. Alle drei Antipsychotika zahlen zu den D,-Rezeptor-blockierenden

Neuroleptika.

Risperidon Flupenthixol Haloperidol

Grup- | Anzahl (n) durchschn. | Anzahl (n) durchschn. | Anzahl (n)  durchschn.

pe Dosierung Dosierung Dosierung

1 10 4 mg/d 4 12 mg/d 1 10 mg/d

2 28 4 mg/d 12 15 mg/d 4 13 mg/d
Tabelle 14 Durchschnittliche Neuroleptika-Dosierungen der Patienten von Gruppe 1 (,,PS-

Gruppe“) und Gruppe 2 (,,kein PS-Gruppe*“)
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Demographische, diagnostische und therapeutische Charakteristika des Patienten-

kollektivs:
- Patientenanzahl (n) 79
- Anzahl mannlicher/weiblicher Patienten (n) 28 /51
- Mittleres Alter (in Jahren) 50,11
- Min./Max. des Alters (in Jahren) 18/ 81
- Patienten mit psychotischen Symptomen (n) 59
- verordnete Neuroleptika: - Haloperidol 5
- Flupenthixol 16
- Risperdon 38
- verordnete Antidepressiva: - SSRI 50
- SSNRI 29

lll.3 Riechvermogen

lll.3.1 Riechvermogen — Alter

Wie in der Literatur mehrfach dokumentiert spielt das Alter auch in der vorliegenden Stu-
die eine beeinflussende Rolle auf das Riechvermdgen.*>'48191:24433% Eq 7aigte sich ein

progredienter Riechverlust des erwachsenen Menschen mit zunehmendem Alter.

Abbildung 12 zeigt die graphische Darstellung aller Werte als Streudiagramm mit der er-
rechneten Regressionsgerade, wobei ein deutlicher Abfall der Mittelwerte des SDI-Wertes
mit zunehmendem Alter erkennbar ist. Dieser Abfall konnte auch mittels Varianzanalyse
als signifikant bestatigt werden (F[1,74]=11.5, p=0.001). Der Korrelationskoeffizient nach
Pearson fir den Zusammenhang des Alters mit dem SDI-Wert betrug r=-0.343 und erwies
sich als signifikant. Bei relativ groRer Streuung ist ein indirekt linearer Zusammenhang
gegeben. Das Bestimmtheitsmal} r? betragt 0.117. Damit kdnnen etwa 12 % der Varianz-
streuung des SDI-Wertes durch lineare Abhangigkeit vom Alter erklart werden. Jedoch ist

von der Interpretation einer absolut linearen Abhangigkeit abzusehen.
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Abbildung 12  Streudiagramm zur Regressions- und Korrelationsanalyse von SDI-Werten und dem

Alter der Patienten

Beim statistischen Vergleich des Riechvermdgens in den einzelnen Subtests (Schwellen-
test, Diskriminations- und ldentifikationsvermogen) gegentber dem Alter, fielen Unter-
schiede auf. Wahrend sich, ebenso wie flir den Gesamttest (quantifiziert durch SDI), auch
fur das Diskriminations- (D) und Identifikationsvermdgen (1) eine signifikante Abhangigkeit
vom Alter zeigte (p<0.001 und p=0.022), korrelierten die Ergebnisse des Schwellentests

mit p=0.499 nicht signifikant mit dem Alter.

11l.3.2 Riechvermogen - Geschlecht

Es lieRRen sich statistisch keine Unterschiede des Riechvermégens zwischen den beiden
Geschlechtern nachweisen. Der Mittelwert des SDI-Wertes der weiblichen Patienten war
mit u=28.98 (x 6.34) unwesentlich hoéher als der SDI-Wert der mannlichen Patienten mit
pN=28.72 (£ 6.77). Im t-Test zeigte sich keinen signifikanten Unterschied der Mittelwerte flr
Frauen und Manner (p=0.869).
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Bei der getrennten Betrachtung der Subtests zeigte sich ein durchschnittlich besseres

Abschneiden der Frauen im Schwellentest (u=6.55 vs. y=6.12) gegentber einem durch-

schnittlich geringfligig besseren Abschneiden der mannlichen Patienten bei der Prifung

der Diskriminations- (u=10.75 gegenlber y=10.65) und Identifikationsleistung (u=11.86

gegenuber p=11.75). Diese Unterschiede erwiesen sich jedoch als nicht signifikant.

Grup- SDI Schwelle Diskrimination Identifikation
pe w m ges | w m ges| w m ges w m ges
241 20,0 230 |55 36 49 |84 7,8 8,2 10,3 9,0 9,9
29,9 322 306 |65 78 69 |114 11,2 11,3 12,0 13,2 12,4
314 278 294 (80 52 64 |109 11,4 11,2 12,6 11,3 11,9
Ap 289 28,7 289 (6,6 6,1 6,4 | 10,7 10,8 10,7 11,8 1,9 11,8
Tabelle 15 Geschlechtsunterschiede beziiglich des Riechvermégens in den drei Gruppen
Wi, weibliche Patienten
M., mannliche Patienten
g€S..ciinennnnn. durchschnittliches Gesamtriechvermdgen der Manner und Frauen
A0
K1
Kl
32
20 -
T o
=
o
[}
weiblich mannlich
Geschlecht
Abbildung 13  Darstellung der Geschlechtsunterschiede des SDI-Wertes als Boxplot

Fettgedruckte Linie..... .......... Mittelwert

Obere und untere Boxrander..... Interquartilgrenzen
Auslaufer..........coccoviiininns 10. und 90. Perzentile
Kreis ® ..o, AusreilRer
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111.3.3 Riechvermoégen — HAMD

Patienten der Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) und 2 (,kein PS-Gruppe®) erzielten aufgrund des
Vorhandenseins psychotischer Symptome tendenziell einen hdheren Depressionsgrad,
quantifiziert mithilfe der Hamilton Depressionsskala. Beim statistischen Vergleich der
HAMD-Werte gegeniuber dem Riechvermdgen mittels des Pearsonschen Korrelations-
koeffizienten zeigte sich weder fir das Gesamtriechvermégen (r=0.023, p=0.843), noch
fur die Einzelprifungen des Schwellenwertes (r=0.088, p=0.438), des Diskriminations- (r=-
0.072, p=0.529) oder Identifikationsvermogens (r=0.041, p=0.718) ein signifikanter Zu-

sammenhang.

lll.3.4 Riechvermoégen — Gruppe

15 (25%) der 59 mit Neuroleptika behandelten Patienten entwickelten ein NL-induziertes
PS mit einem UPDRS IlI-Wert von > 4. Diese 15 Patienten der ,PS-Gruppe® (Gruppe 1)
wiesen zu 20 % (n=3) eine Normosmie (SDI > 30), zu 73 % (n=11) eine Hyposmie (SDI
16 bis 30) und zu 7 % (n=1) ein Anosmie (SDI <16) auf. Dagegen stehen 57 % (n=25)
Normosmiker und 43 % (n=19) Hyposmiker in der ,kein PS-Gruppe“ (Gruppe 2), sowie
55 % (n=11) normosmische, 40 % (n=8) hyposmische und 5 % (n=1) anosmische Patien-
ten in der ,keine NL-Gruppe® (Gruppe 3). Dabei ist der einzelne anosmische Patient in
Gruppe 3 vermutlich als Ausreil3er zu werten. Fir den Riechverlust dieses Patienten liel3
sich zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Ursache finden, ein Motivationsproblem konn-

te nicht ausgeschlossen werden.

Normosmiker Hyposmiker Anosmiker
-PS-Gruppe* 20 % 73 % 7 %
.kein PS-Gruppe* 57 % 43 % 0 %
.keine NL-Gruppe* 55 % 40 % 5%

Tabelle 16  Prozentuale Verteilung von Norm-, Hyp- und Anosmikern in den drei Patientengruppen

Wie die Tabelle 16 zeigt, wiesen Patienten der ,PS-Gruppe® ein schlechteres Geruchs-
vermogen als Patienten der ,kein PS-Gruppe® und der ,keine NL-Gruppe® auf. Das Riech-
vermogen zwischen den drei Gruppen unterschied sich signifikant (Faktor ,Gruppe®:
F[2,75]=10.8, p<0.001). Mittels t-Test flir unabhangige Stichproben konnte statistisch ein
signifikanter Unterschied des SDI-Wertes sowohl zwischen den Patienten der Gruppe 1
und 2 (Ap=7.60, p<0.001), als auch zwischen Patienten der Gruppe 1 und 3 (Au=6.40,
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p=0.005) nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu unterschied sich das Riechvermo-

gen zwischen den Patienten der Gruppe 2 und 3 nicht signifikant (Au=1,20, p=0.470).
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Abbildung 14  Darstellung der Verteilung des SDI-Wertes als Boxplot in den drei Patientengruppen

Fettgedruckte Linie..... ............ Mittelwert

Obere und untere Boxrander..... Interquartilgrenzen
Auslaufer..........cocoviiiiiin 10. und 90. Perzentile

Kreis ® oo, AusreilRer
SDILueii Wert des Gesamtriechvermdgens

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Subtests zeigte sich das Diskriminati-
ons- (D) und ldentifikationsvermdgen (1) — gleichfalls wie der SDI-Wert fir das Gesamt-
riechvermogen - signifikant unterschiedlich in Gruppe 1 gegentber Gruppe 2 (D: p<0.001
bzw. I: p=0.002) und Gruppe 1 gegeniiber Gruppe 3 (D: p=0.003 bzw. |: p=0.027). Siehe
hierzu Abbildung 15 und 16.
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Abbildung 15

Abbildung 16
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Darstellung der Verteilung des D-Wertes als Boxplot in den 3 Patientengruppen
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Darstellung der Verteilung des I-Wertes als Boxplot in den 3 Patientengruppen

Fettgedruckte Linie..... ............ Mittelwert
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Hingegen konnte fir den Schwellentest im paarweisen Vergleich nur ein sehr geringer

(p=0.047) bzw. kein (p=0.128) signifikanter Unterschied zwischen den drei untersuchten

Gruppen ermittelt werden (Abbildung 17). Der statistische Vergleich zwischen der Gruppe

2 (,kein PS-Gruppe®) und der Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe®) zeigte flir alle drei Subtests

keinen signifikanten Unterschied. Eine Ubersicht dazu bietet Tabelle 17.

th

1

— O

Abbildung 17
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Gruppe

Darstellung der Verteilung des S-Wertes als Boxplot in den 3 Patientengruppen

Fettgedruckte Linie..... ............ Mittelwert

Obere und untere Boxrander..... Interquartilgrenzen
Auslaufer...........cccoiiiiiin 10. und 90. Perzentile
Kreis © .o AusreilRer
S Schwellenwert
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Gruppe Vergleichs- A p
gruppe
Gesamt (SDI) 1 2 7.60 <0.001
1 3 6.40 0.005
2 3 1.20 0.470
Schwelle (S) 1 2 1.98 0.47
1 3 1.54 0.128
2 3 0.45 0.564
Diskriminati- 1 2 3.1 <0.001
on (D) 1 3 2.95 0.003
2 3 0.17 0.844
Identifikation (1) 1 2 2.45 0.002
1 3 1.92 0.027
2 3 0.54 0.408
Tabelle 17 Paarweiser Signifikanztest zu den Unterschieden des Riechvermdgens zwischen
den drei Gruppen
AP o Mittlere Differenz
P Signifikanz

lll.3.5 Riechvermogen — UPDRS

SchlieBlich wurde das Riechvermdgen der Patienten innerhalb der ,PS-Gruppe® (Gruppe
1) untersucht. Die Patienten erreichten Punktwerte auf der UPDRS-Skala von 4 bis 28.
Der Mittelwert p lag bei 13.4 (x7.38). Dabei zeigte sich ein Abfall der SDI-Mittelwerte mit
Zunahme der Parkinson-Symptomatik, quantifiziert mithilfe des UPDRS IIl Skala. Die sta-

tistische Berechung mittels Varianzanalyse bestatigt eine signifikante Abhangigkeit des
Geruchsvermdégens (SDI) vom UPDRS-Wert (r=-0.663, p=0.007). Damit ist die Korrelation
zwischen SDI und UPDRS auf dem Niveau von 0.01 signifikant. Die graphische Darstel-

lung dieser Ergebnisse zeigt die Abbildung 18.
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Abbildung 18  Streudiagramm zur Regressions- und Korrelationsanalyse von SDI- und UPDRS-
Werten der Patienten
SDl.ooiiiiin Gesamtriechvermogen
UPDRS................ Schwere der Parkinson-Symptomatik

Die Korrelationsanalyse der Subtests in Abhangigkeit vom UPDRS-Wert ergab fir die
Schwellenbestimmung einen Korrelationskoeffizienten von r=-0.611 (p=0.016) und fiir das
Identifikationsvermodgen r=-0.599 (p=0.018). Auch hierflr eignet sich die graphische Dar-
stellung der Werte als Streudiagramm mit der errechneten Regressionsgerade (Abbildung
19 und 20).
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Abbildung 19

Abbildung 20
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Streudiagramm zur Regressions- und Korrelationsanalyse von I- und UPDRS-Werten
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Im Gegensatz zu den Subtests der Schwellenbestimmung und Identifikationsleistung, liel®

sich fur die Ergebnisse der Diskriminationsprifung kein Zusammenhang mit der Parkin-

sonsymptomatik beweisen. Der berechnete Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug
r=-0.323 und war mit p= 0.241 nicht signifikant (siehe Abbildung 21).

Abbildung 21

R? Linear = 0,104
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UPDRS

Streudiagramm zur Regressions- und Korrelationsanalyse von D- und UPDRS-Werten
der Patienten

Do Diskriminationswerte

UPDRS................ Schwere der Parkinson-Symptomatik

Das heildt, wahrend sich im paarweisen Vergleich der Gruppen (1 gegeniber 2 und 1 ge-

genlber 3) die Mittelwerte fur SDI, D und | (nicht flr S) signifikant unterschieden, zeigte

sich innerhalb der Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) eine signifikante Korrelation fir SDI, S und |

(nicht fur D). Mégliche Grunde hierflr werden unter 1V diskutiert.

Das Bestimmtheitsmal} r? fiir die oben beschriebenen Zusammenhange wird neben dem

Korrelationskoeffizienten r und der Signifikanz p in Tabelle 18 angegeben.
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r p r?

SDI-UPDRS -0.663 0.007 0.440
S-UPDRS -0.611 0.016 0.373
D-UPDRS -0.323 0.241 0.104
[-UPDRS -0.599 0.018 0.358
Tabelle 18 Ubersicht zum Zusammenhang des UPDRS-Wertes mit dem Riechvermégen

SDliii, Gesamtriechvermdgen

S Schwellenwert

D Diskriminationswert

Identifikationswert

Tabelle 18 zeigt, dass 44 % des SDI-Wertes, 37 % des S-Wertes und 36 % des |-Wertes

durch lineare Abhangigkeit von der Auspragung des PS erklart werden kénnen. Auch hier

gilt die differenzierte Interpretation des Korrelationskoeffizienten, da bei einer grofen

Streuung nicht von einem absolut linearen Zusammenhang auszugehen ist.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sowohl der paarweise Vergleich der ,PS-

Gruppe“ (Gruppe 1) mit den Gruppen 2 (,kein PS-Gruppe®) und 3 (,keine NL-Gruppe*), als

auch die statistische Varianzanalyse innerhalb der PS-Gruppe klar den Zusammenhang

zwischen dem Riechvermégen und einem Parkinsonsyndrom zeigen. Mit zunehmender

Schwere des Neuroleptika-induzierten PS sinkt das Riechvermdgen der Patienten.
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111.3.6 Analyse der Subtests

Die Testbatterie der ,Sniffin’ Sticks®

besteht aus drei Untertests: Der Schwellen-

bestimmung, der Diskriminations- und Identifikationsprufung. Beim statistischen Vergleich

mittels Pearsonschen Korrelationskoeffizienten korrelierten die Untertests untereinander

signifikant auf einem Niveau von 0.01. Diese Korrelation bestatigte sich auch fur die Er-

gebnisse des Gesamttests (SDI) in Beziehung zu dessen Untertests (S, D und I).

SDI S D |
SDI |r - 0.751 0.725 0.698
p - <0.001 0.001 <0.001
S r 0.751 - 0.289 0.316
p <0.001 - 0.010 0,004
D r 0.725 0.289 - 0.454
p 0.001 0.010 - <0.001
| r 0.698 0.316 0.454 -
p <0.001 0,004 <0.001 -
Tabelle 19 Korrelation des SDI-Wertes mit den Subtests und zwischen den Subtests der

»Sniffin’ Sticks*

Signifikanz

Schwellentest

Gesamtriechvermdgen

Diskriminationstest

Identifikationstest

Pearsonscher Korrelationskoeffizient
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IV Diskussion

IV.1 Diskussion der Testmethoden

Mit den ,Sniffin’ Sticks“ wurde ein gut validiertes und bewahrtes psychophysisches
Riechtestverfahren zur Differenzierung von Norm-, Hyp- und Anosmie angewandt. Die
Schwierigkeit dieses Verfahrens liegt in dem Anspruch an Konzentration, Auffassungs-
vermogen und Ausdauer der Patienten. Aufgrund ihrer Grunderkrankung wurden die Pati-
enten diesem Anspruch teils nur ausreichend oder nicht konstant gerecht. Es gab jedoch
keine Untersuchungsabbriiche, wodurch alle Untersuchungsergebnisse verwendet und in

die Auswertung mit einbezogen werden konnten.

Zur Objektivierung der Schwere des Parkinson-Syndroms (PS) der Patienten wurde die
Skala Il der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)?**’ verwendet, mit
deren Hilfe Art, Anzahl und Schwere der extrapyramidalen Zeichen erfasst werden konn-
ten. Bei insgesamt 14 Fragen und einer Maximalpunktzahl von 56 erreichten die Patienten
der vorliegenden Studie Werte zwischen 4 bis 28. Der Durchschnitt lag bei 13,4. Die Pati-
enten, die einen UPRDS-Wert von kleiner vier erreichten, wurden nachtraglich aufgrund
nur gering ausgepragter extrapyramidal-motorischer Stérungen aus der Studie ausge-
schlossen. Die an die UPDRS-Skala angelehnte Untersuchung erwies sich aufgrund ihrer
schnellen Durchfliihrbarkeit und klinischen Relevanz als Screening fir die Motorik der Pa-

tienten als geeignet.

Als Einschrankung unserer Studie ist die Heterogenitat der Medikamente anzusehen, mit
denen die Patienten behandelt wurden. Es wurden verschiedene Neuroleptika verab-
reicht, die jedoch alle zu einer Blockierung des D,-Rezeptors filhren. Die Therapie der
Patienten wurde im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes nach deren psychopatho-
logischen Befund und nicht nach einem bestimmten Studiendesign ausgerichtet. Die Stu-
die ist im Rahmen des naturlich klinischen Alltags, mit einem natlrlichem Patientenkollek-

tiv und deren Therapie durchgefuhrt worden.

Ein weiterer Kritikpunkt richtet sich an das Fehlen einer Kontrollgruppe zum Ausschluss
des Effektes ,Depression® auf das Riechvermégen. Dessen ungeachtet liel3 sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen dem Geruchsvermoégen der ,kein PS-“ (Gruppe 2) und

.keine NL-Gruppe* (Gruppe 3) bei signifikant héheren HAMD-Werten in Gruppe 1 und 2
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gegenlber Gruppe 3, nachweisen, womit sich ein wesentlicher Einfluss der Depression
auf das Riechvermdgen in unserer Studie ausschlieen Iasst. Des Weiteren erscheint es
ethisch fraglich, gesunden Kontrollpersonen ohne psychotische Symptome NL zu Stu-

dienzwecken zu verabreichen.

Die vorliegende Studie umfasste die Untersuchung von 79 depressiven Patienten im Alter
von 18 bis 81 Jahren der psychiatrischen Klinik des Universitatsklinikums Dresden. Die
Auswahl und Einteilung der Patienten erfolgte nach ihrer Medikation und deren extrapy-
ramidal-motorischer Nebenwirkungen. Trotz der relativ geringen Fallzahl von 15 PS-
Patienten bzw. 79 Patienten insgesamt, erscheinen die Ergebnisse dieser Untersuchung
reprasentativ. Ziel sollte es dennoch sein, eine umfangreichere Studie mit grofierer Fall-

zahl und gegebenenfalls homogenerem Patientenkollektiv durchzufiihren.

IV.2 Diskussion der Studienergebnisse

Riechstorungen sind ein weit verbreitetes Symptom im Rahmen unterschiedlicher Grund-
erkrankungen, wobei der neurologische Formenkreis im Vordergrund steht. Es gibt zahl-
reiche Untersuchungen zu Riechstérungen bei der Demenz vom Alzheimer-Typ und beim
Morbus Parkinson sowie bei einigen weiteren neurologischen Erkrankungen.?*® Auch in
der Psychiatrie wurden Riechstérungen bei depressiven und schizophrenen Patienten
untersucht.”#?**3%° Beij der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Zusammenarbeit
der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie sowie der Klinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde, die (unseres Wissens nach) erstmalig das Riechvermégen depressiver
Patienten unter Neuroleptikatherapie mit extrapyramidal-motorischen Stérungen unter-

sucht.

IV.2.1 Riechstorungen bei depressiven Patienten

Das Auftreten von Riechstérungen im Rahmen depressiver Grunderkrankungen wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Bei depressiven Patienten wurden sowohl Hyposmien
als auch Phantosmien beschrieben.%®'®"?2° Des Weiteren treten Depressionen und Riech-
stérungen haufig zusammen, im Rahmen anderer Grunderkrankungen wie dem idiopathi-

89,225

schen Parkinson-Syndrom (IPS)*” oder der Demenz vom Alzheimertyp auf. In der

vorliegenden Untersuchung zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Riechvermo-
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gen und dem Grad der Depression gemessen am HAMD-Wert. Es liel3en sich tendenziell
héhere HAMD-Werte in den Gruppen 1 (,PS-Gruppe®) und 2 (,kein PS-Gruppe®), d. h. bei
den Patienten unter NL-therapie bei psychotischen Symptomen nachweisen, wobei dies
zu erwarten war, da psychotische Symptome den Grad einer Depression erhdhen.'®” Es
lield sich jedoch kein signifikanter Unterschied des Riechvermoégens zwischen Gruppe 2
und 3 (,keine NL-Gruppe®) nachweisen, was impliziert, dass der Grad der Depression
keinen Einfluss auf das Riechvermoégen hatte. Ob die Depression generell zu unterschied-
lich stark ausgepragten olfaktorischen Stérungen fihrt, dazu kann im Rahmen dieser Stu-
die keine Aussage getroffen werden, da in die Untersuchungen keine gesunden Kontroll-
personen einbezogen wurden. Festzuhalten ist jedoch, dass sich sowohl die Patienten der
Gruppe 2 als auch die der Gruppe 3 mit einem durchschnittlichen SDI von 30,3 bzw. 29,4
im Ubergangsbereich der Normosmie zur Hyposmie befanden. Phantosmien wurden nicht
beschrieben. Der fehlende Zusammenhang von Depression und Riechen wird sowohl
durch aktuelle Untersuchungen von Scinska und Mitarbeitern®® als auch bereits von iiber
20 Jahre alten Studien' berichtet.

IV.2.2 Neuroleptika kdnnen Riechstérungen induzieren

Olfaktorische Stérungen zahlen zu den Kardinalsymptomen des idiopathischen Parkin-
son-Syndroms und wurden in zahlreichen Studien beschrieben.?®%'3%'0 Neuroleptika
kénnen Uber die Blockade an Dopaminrezeptoren im nigrostriatalen System ein Parkin-
son-Syndrom auslésen. Obgleich umfangreiche Literatur zu Riechstérungen beim idio-
pathischen PS und auch Literatur zum sekundaren PS durch NL veroffentlicht wurde, ist
die Datenlage Uber olfaktorische Defizite beim sekundaren PS duRerst sparlich. Einzig

1

Riechstérungen beim atypischen PS™*?*%33% im Rahmen eines Morbus Wilson®*' sowie

durch das Toxin MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) wurden untersucht.®’

Diese Arbeit widmet sich erstmalig der Untersuchung von Riechstérungen bei Patienten
mit medikamentds-induziertem PS unter NL-Therapie. Untersucht wurden depressive Pa-
tienten mit einem PS unter NL-Therapie (Gruppe 1), depressive mit NL therapierte Patien-
ten ohne ein PS (Gruppe 2) und depressive Patienten ohne NL-Therapie (Gruppe 3). Es
lied sich nachweisen, dass Neuroleptika Riechstérungen induzieren, womit die These 1
(,,Neuroleptika konnen Riechstérungen induzieren) bestatigt wurde. Damit reiht sich
die vorliegende Studie in andere Untersuchungsergebnisse Uber olfaktorische Stérungen
beim sekundaren PS ein. Unzweifelhaft weist das IPS unter allen Parkinson-Syndromen

die starksten Riechstérungen auf. Sie lieRen sich jedoch in geringerer Auspragung auch
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bei Patienten mit einer Multisystematrophie nachweisen. Patienten mit Progressiver
Supranukleéarer Blicklahmung, Cortikal Basaler Degeneration und Essentiellem Tremor
hingegen weisen ein weitgehend uneingeschranktes Riechvermdgen auf.'342392%933%8 pjg
Grunderkrankung in dessen Rahmen es am haufigsten zu einem PS kommt, ist der Mor-
bus Wilson. Die Kupferspeicherkrankheit kennzeichnet sich durch zwei Hauptmanifestati-
onsorte: Leber und Zentralnervensystem. Fur Morbus Wilson Patienten mit einer betont
neurologischen Manifestation konnten Miiller und Mitarbeiter®*' olfaktorische Stérungen

im Vergleich zu Patienten mit einer eher hepatischen Manifestation feststellen.

Unterschiede des Geruchsvermogens zwischen den Gruppen

Die haufigste Ursache flr ein sekundares PS sind Neuroleptika. Das NL-induzierte PS
findet sich je nach Alter, Geschlecht und Pradisposition des Patienten sowie Dosis, Typ
und Potenz des Neuroleptikums bei 5 bis 60 % aller behandelten Patienten.*?? 43 % der
mit NL behandelten Patienten dieser Studie entwickelten ein PS, davon erreichten 20 %
einen UPDRS-Wert von grofRer 4. Diese 15 Patienten der Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) wiesen
zu 7 % eine Anosmie, zu 73 % eine Hyposmie und zu 20 % eine Normosmie auf. Diese
Verteilung deckt sich im Wesentlichen mit einer aktuellen multizentrischen Studie von 400

> in der

Patienten mit einem IPS aus Deutschland, Osterreich und den Niederlanden,
75 % aller Patienten (im Vergleich zu einer altersgleichen Kontrollgruppe) eine Riechsto-
rungen aufwiesen. Dabei zeigten sich 45 % der Patienten anosmisch, 52 % hyposmisch
und nur 3 % der IPS-Patienten wiesen ein uneingeschranktes Riechvermdgen nach. Das
Riechvermogen der Patienten der vorliegenden Untersuchung aus Gruppe 2 (,kein PS-
Gruppe®) und 3 (,keine NL-Gruppe®) unterschied sich untereinander nicht, jedoch signifi-
kant gegentber Gruppe 1. Das bedeutet, dass NL nur dann Riechstérungen verursachen,
wenn Patienten ein PS entwickeln. Bei den anderen mit NL behandelten Patienten ohne
PS zeigten sich keine Unterschiede der olfaktorischen Leistung, im Vergleich zu den de-
pressiven Patienten der Gruppe 3, die ausschliel3lich antidepressiv therapiert wurden.
Sowohl die Patienten der Gruppe 2 als auch die der Gruppe 3 rochen im unteren Normbe-
reich. Damit gilt die Hypothese 1 (,,Die Riechstorungen sind bei denjenigen Patienten
ausgepragter, welche im Zusammenhang mit der Neuroleptikaeinnahme eine Par-

kinsonsymptomatik entwickeln.”) als bestatigt.

Unterschiede der einzelnen Riechfunktionen zwischen den Gruppen

Das Riechvermdgen wurde im Einzelnen in Form von drei Untertests geprift: Schwellen-
bestimmung, Identifikations- und Diskriminationsvermodgen. Bei der Betrachtung der
Ergebnisse der einzelnen Subtests fielen Unterschiede auf. Wahrend sich das Diskrimina-

tions- und Identifikationsvermdgen, ferner das Gesamtriechvermdgen (SDI), signifikant
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unterschiedlich in der ,PS-Gruppe® (Gruppe 1) gegentber der ,kein PS-Gruppe* (Gruppe
2) und der ,keine NL-Gruppe“ (Gruppe 3) zeigte, konnte fir den Schwellentest nur eine
sehr geringe bzw. keine Signifikanz ermittelt werden. Eine mogliche Erklarung fur diese
Unterschiede zwischen der Schwellenbestimmung und dem Diskriminations- sowie Identi-
fikationstest ist moglicherweise der unterschiedliche Ort der Geruchsverarbeitung.
Wahrend die Diskrimination und Identifikation von Gerlichen eher einer zentralnervésen
Verarbeitung entspricht, wird die Ermittlung der Riechschwelle eher peripheren Leistun-
gen zugeschrieben.?*® Bei den Patienten der ,PS-Gruppe*“ standen medikamentds indu-

104135183\ urden unter

zierte zentralnervose Storungen im Vordergrund. Zahlreiche Studien
der Annahme einer selektiven Diskriminations- und ldentifikationsstérung (bei physio-
logischer Riechschwelle) bei Patienten mit einer Einschrankung der zentralnervésen ol-
faktorischen Verarbeitung veroffentlicht. Diese Theorie einer speziellen Befundkonstel-
lation flr zentral verursachte olfaktorische Stérungen wird durch die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie bestatigt. Dies sollte jedoch mit Abstand betrachtet werden, da eine Viel-
zahl an Untersuchungen dieses typische pathologieassoziierte Muster nicht belegen
konnten.”®?® Bei der zurzeit noch recht sparlichen Datenlage (iber die neurophysiologi-
schen und —pathologischen Vorgange des Riechens erscheint es wiinschenswert, weitere

Studien zur Untersuchung dieser Zusammenhange zu initiieren.

Zusammenhang zwischen dem Geruchsvermoégen und der Schwere des PS

Neben dem paarweisen Vergleich des Riechvermdgens zwischen den Gruppen, wurde
das Riechvermdgen der Patienten der ,PS-Gruppe® in Abhangigkeit von der Auspragung
der Parkinsonsymptomatik untersucht. Dabei konnte ein progredienter Riechverlust (ent-
sprechend einem Abfall des SDI-Wertes) mit zunehmender Schwere des Parkinson-
Syndroms (entsprechend steigenden UPDRS-Werten) gezeigt werden. Die Frage, ob das
Riechvermogen der Patienten bei weiterfihrender NL-therapie und zunehmenden extra-
pyramidalen Stérungen sich weiter verschlechtern wirde, bleibt offen. Jedoch scheint der
Zusammenhang zwischen olfaktorischen Stérungen und der Schwere des PS von gro3em
Interesse. Wahrend die vorliegende Studie die erste zur Untersuchung medikamentés
induzierter Riechstérungen beim sekundaren PS unter NL ist, existieren zahlreiche Stu-
dien Uber den Zusammenhang von olfaktorischen Stérungen und der Dauer und Schwere
des idiopathischen Parkinson Syndroms. Die Ergebnisse hierzu sind kontrovers. In eini-
gen Studien®'*>** JieR sich kein Zusammenhang zwischen der Dauer und Schwere des
IPS und dem Ausmal der olfaktorischen Stérung nachweisen. Dagegen publizierten spe-

ziell aktuellere Studien?®240-261

eine Korrelation zwischen dem Geruchsvermdgen und der
Dauer bzw. Schwere des PS vor allem fur die frihen Stadien der Erkrankung.

Zusammenhang zwischen den einzelnen Riechfunktionen und der Schwere des PS
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Zum Zusammenhang olfaktorischer Stérungen mit der Schwere des PS wurde weiterhin
eine Besonderheit bei der Betrachtung der Subtests beobachtet. Die Korrelationsanalyse
zeigte eine Abhangigkeit des Gesamtriechvermdgens (SDI), der Riechschwelle und des
Identifikationsvermoégens vom UPDRS-Wert. Bei den Ergebnissen der Diskriminationspru-
fung liel sich jedoch kein Zusammenhang mit der Parkinsonsymptomatik finden. Eine
Erklarung fur die Korrelation des Identifikationsvermégens und der Schwellenbestimmung
mit der Schwere des PS sowie der fehlenden Korrelation der Diskriminationsleistung ge-
ben mdglicherweise Untersuchungen zur funktionellen zerebralen Lokalisation der olfakto-

%4 untersuchte mittels der

rischen Prozesse. Eine im Jahr 2007 verdffentlichte Studie
Positronen-Emissions-Tomographie bei 16 rechtshandigen Patienten welche kortikalen
Areale bei der Unterscheidung zweier Gerliche involviert sind. Dabei zeigte sich flr die
Prifung des Diskriminationsvermogens eine starkere Aktivitat in der anterioren Insula und
den Gyri frontopolares der linken Gehirnhalfte im Vergleich zur zerebralen Aktivierung
beim Riechen identischer Dufte. Fur die Identifikationsleistung und Schwellenbestimmung
lie® sich dagegen eine Beteiligung der Basalganglien, insbesondere des Nucleus cauda-
tus nachweisen.'®

Neuroleptika kénnen uber die Blockade dopaminerger D,-Rezeptoren in nigrostriatalen
Bahnen eine Stérung des Basalganglienkreises und damit ein PS verursachen. Es kann
also angenommen werden, dass olfaktorische Leistungen bei Patienten mit einem PS, die
Uber Hirnregionen verarbeitet und moduliert werden welche fiir die gestérten motorischen
Funktionen verantwortlich sind (wie die Schwellenbestimmung und die Identifikationsleis-
tung), starker beeintrachtigt werden als andere Riechfunktionen (wie die Diskrimination),
die nicht in diesen Regelkreis involviert sind. Der Unterschied der zerebralen Verarbeitung
der einzelnen olfaktorischen Prozesse wird durch folgende Studienergebnisse bestatigt:
Wahrend sich fur das Identifikationsvermdgen und die Schwellenbestimmung im Zusam-
menhang mit der Schwere und Dauer des idiopathischen PS keine Korrelation zeigte, '
wiesen weitere Untersuchungen®®® darauf hin, dass olfaktorische Stérungen mit der Pro-
gression des idiopathischen PS fortschreiten, was sich jedoch insbesondere flir das Dis-
kriminationsvermogen erwies. All diese Ergebnisse konnten ein Erklarungsansatz daflr
sein, warum in der vorliegenden Studie lediglich das ldentifikationsvermdgen und die
Riechschwelle der Patienten mit der Schwere ihres PS korrelierte, nicht aber deren Dis-

kriminationsvermaogen.
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Das Riechvermégen nimmt mit zunehmendem Alter ab

Olfaktorische Leistungen des Erwachsenen nehmen mit zunehmendem Alter
ab #2148.191244335 A|s Ursache fiir den progredienten Riechverlust finden sich sowohl al-
tersphysiologische Prozesse (Abnahme olfaktorischer Rezeptorneurone durch eine ver-
langsamte Regeneration und erhéhte Apoptoserate,®® Abnahme des Bulbus olfactorius-

22y als auch altersassoziierte

Volumens®® sowie der Verlust an Mitralzellen und Glomeruli
Faktoren (zunehmende Infekte der oberen Atemwege,'®*?*® héhere Pravalenz von Poly-
posis nasi, Raumforderung und anderen Grunderkrankungen, die mit einer Stérung des
Riechvermodgens einher gehen).

Auch in dieser Studie hat das Alter als Covariable eine wichtige Funktion bei der Erfas-
sung des Riechvermégens. Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanten Abfall der Mit-
telwerte des SDI-Wertes mit zunehmendem Alter. Dabei liel} sich eine etwa 12 %ige

lineare Abhangigkeit des Riechvermdgens vom Alter berechnen.

Olfaktorische Leistungen von Mannern und Frauen sind gleich

Ob Manner ein schlechteres Riechvermdgen haben als Frauen wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert.>*?%3" Die zugrunde liegenden Pathomechanismen der olfaktorischen
Prozesse bei Mannern und Frauen sind noch nicht ausreichend geklart.

Das Geruchsvermdgen der Patienten der vorliegenden Studie wies keine statistischen
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen auf. Der mittlere SDI-Wert der weiblichen
Patienten lag geringfligig héher als der SDI der mannlichen Patienten. Dieser Unterschied

erwies sich als nicht signifikant.

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, dass 1) Neuroleptika ein Parkinson-Syndrom
auslésen kdénnen und 2) dass es im Rahmen dieses NL-induzierten PS zu Riechstérun-
gen kommen kann. Es stellt sich nun die Frage nach den dahinter stehenden Pathome-

chanismen. Im Zentrum der Uberlegungen steht dabei das dopaminerge System.
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IV.2.3 Rolle des dopaminergen Systems

Neuroleptika wirken Uber die Blockade an D,-Rezeptoren im dopaminergen System. Eine
stark erniedrigte Dopaminkonzentration im mesolimbischen System fuhrt zu depressiven
Symptomen, eine stark erhéhte zu psychotischen Symptomen. Fir das Parkinson-
Syndrom liel3 sich ein pathologischer Dopaminmangel im nigrostriatalen System nachwei-
sen. In den zentralen Prozessen der Riechverarbeitung wirkt der Neurotransmitter Dopa-

min als Neuromodulator.

Eine eindeutige Erklarung fir den Zusammenhang von Riechstérungen beim medikamen-
tos-induzierten PS unter neuroleptischer Therapie bei depressiven Patienten mit psychoti-
schen Symptomen wird diese Arbeit nicht geben kénnen. Hierflir waren weiterfiihrende
Studien zu diesem Thema von groRem Interesse. Jedoch steht in dieser Arbeit das do-
paminerge System im Mittelpunkt der Uberlegungen. Im Folgenden sollen mdgliche Er-
klarungsansatze und Zusammenhange zwischen dem olfaktorischen System, dem Par-
kinson-Syndrom, der Wirkungsweise von Antipsychotika und den depressiven Stérungen

mit psychotischen Symptomen diskutiert werden.

Zum besseren Verstandnis soll an dieser Stelle erneut auf die vier verschiedenen dopa-
minergen Neuronensysteme hingewiesen werden:

- Nigrostriatale Bahnen verbinden die Basalganglien miteinander und sind fur die
Willkirmotorik verantwortlich.

- Mesolimbische Bahnen ziehen vom mesenzephalen Tegmentum in das limbische
System und sichern die Fahigkeit zur Integration sensorischer Informationen mit
kognitiv-affektiven Prozessen.

- Mesokortikale Bahnen beginnen ebenfalls im lateralen Tegmentum und enden im
Cortex frontalis, der Regio entorhinalis und dem Gyrus cinguli; zusammen mit den
mesolimbischen Bahnen werden sie mit der Regulierung affektiver Funktionen so-
wie mit Lern- und Gedachtnisleistungen in Verbindung gebracht.

- Tuberoinfundibuldre Bahnen ziehen vom Nucleus arcuatus des Hypothalamus zur

Eminentia mediana und regulieren die Prolaktinsekretion in der Hypophyse.

Die Patienten der vorliegenden Studie entwickelten im Rahmen ihrer depressiven Stérung
eine psychotische Symptomatik aufgrund dessen sie NL erhielten. Im Zuge dieser anti-
psychotischen Therapie litten einige Patienten nach Tagen bis Wochen an einem PS und

wiesen zu 80 % ein pathologisches Riechvermdgen auf.
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Affektive Stdrungen als Korrelat des Dopamingehaltes im limbischen System

Affektives Verhalten hat sein anatomisches Substrat im limbischen System. Zahlreiche
Studien belegen, dass das Erleben von Freude und Genuss auf der Intaktheit der dopa-
minerg vermittelten Belohnungsmechanismen im limbischen System basiert.*'*"'* Durch
die Freisetzung des Botenstoffes Dopamin in den zentralen Synapsen und die Ubersti-
mulation in postsynaptischen Dopaminrezeptoren kénnen im Gehirn psychotische Positiv-
Symptome hervorgerufen werden.*™ In den Gehirnen verstorbener schizophrener Patien-
ten konnten abnorm hohe Konzentrationen von Dopamin und Dopaminrezeptoren beson-
ders im limbischen System nachgewiesen werden.?”" Antriebslosigkeit, Anhedonie und
fehlende Motivation gehéren zum klinischen Bild einer Major Depression und konnten mit
einer Storung des dopaminergen Verstarkersystems und einer verminderten Sensitivitat
zentraler Dopaminrezeptoren in Verbindung gebracht werden'’. Des Weiteren wiesen
drei voneinander unabhangige Studien eine erniedrigte Homovanillinkonzentration
(Hauptmetabolit des Dopamins) im Liquor,'®*%® bzw. reduzierte Dopaminkonzentrationen

im Plasma'? depressiver Patienten nach.

Der Einsatz von Neuroleptika zur Therapie psychotischer Symptome im Rahmen einer
Major Depression ist zum einen klar indiziert, zum anderen jedoch bedenklich, da Neuro-
leptika durch ihre Wirkung im mesolimbischen System Depressionen auslésen kon-

r]en,42,349

was folgerecht erscheint, da die Depression bezlglich des Neurotransmit-
terhaushaltes das Gegenstlick zur Psychose darstellt. Das gehaufte Auftreten depressiver
Symptome unter der Therapie mit dopaminantagonistisch wirkenden Neuroleptika ver-
deutlicht wie eng beieinander die Pathomechanismen der Depression und der neurolepti-

schen Wirkmechanismen sind.

In der hier vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang der Depression mit dem
olfaktorischen System hergestellt werden. An dieser Stelle soll auf die Zusammenhange
dieser beiden Systeme auf neurologischer Ebene eingegangen werden. Das limbische
System (das im Zentrum affektiver Prozesse steht) verarbeitet sdmtliche sensorische, so
auch olfaktorische Reize. Es erhalt seine Afferenzen aus sensorischen Arealen, wobei
einzig der Tractus olfactorius direkt mit den Amygdalakernen sowie piriformen und en-
torhinalen Rindenarealen verbunden ist. Diese anatomische Nahe koénnte ein Erklarungs-
ansatz fur das in verschiedenen Untersuchungen berichtete gehaufte Auftreten von
Riechstérungen im Rahmen einer Major Depression sein.?*'®"?? Die Ergebnisse der vor-
liegenden Untersuchung diesbezlglich sind nicht eindeutig verwertbar, da sich alle Pati-
enten (auch die Patienten ohne PS und ohne neuroleptische Therapie) an der Grenze zur

Hyposmie befanden und diese Studie keine gesunden Kontrollpersonen einschloss. Die
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vorgelegten Untersuchungsergebnisse zeigten keinen Zusammenhang zwischen dem

Riechvermdgen und dem Grad der Depression.

Neben den Riechstérungen stellen auch Depressions- und Angstsymptome Frihzeichen
des IPS dar.*® Mit einer 40 bis 50 %igen Pravalenz leiden signifikant mehr Parkinson-
Patienten im Laufe ihrer Erkrankung an Depressionen, Anhedonie und Apathie als andere
Menschen mit einer chronischen Erkrankung.'*'®® Dies kann mit dem Zelluntergang do-
paminerger Neurone in der Substantia nigra, im limbischen System und anderen Hirn-
arealen in Zusammenhang gebracht werden.** Das limbische System bildet neben den
Verbindungen zu sensorischen Arealen, komplexe Verbindungen zum motorischen Kortex
sowie zum extrapyramidal-motorischen System aus. Der motorische Kortex erhalt somit
indirekt Informationen von Amygdala, Hippocampus und dem Gyrus cinguli.>®® Lemke und
Mitarbeiter'®® konnten mithilfe der Analyse kinematischer Parameter des Ganges nach-
weisen, dass Patienten mit depressiven Stérungen ahnliche Veranderungen hinsichtlich
statischer und dynamischer Gangfunktionen aufweisen wie Patienten mit Morbus Parkin-
son. Desweiteren zeigte eine aktuelle Untersuchung aus dem Jahre 2009 von 999 Parkin-
sonpatienten und mehr als 6000 Kontrollpersonen, dass eine antidepressive Therapie in
den ersten zwei Jahren nach Therapiebeginn mit einem erhdhten Risiko fur die Entwick-

lung eines IPS assoziiert ist, was auf die Depression als Frilhzeichen eines IPS hinweist.’

Diese Untersuchungsergebnisse weisen bei noch unzureichender Datenlage auf die zent-
rale Rolle des Dopamins bei der Atiopathogenese depressiver Stérungen hin. Dabei ist
von einer reduzierten Aktivitat des dopaminergen Systems vor allem in mesolimbischen
Arealen bei depressiven Stérungen auszugehen. Die neuronalen Verknlpfungen des lim-
bischen Systems mit sensorischen Arealen auf der einen und Verbindungen zum motori-
schen Kortex auf der anderen Seite, verdeutlichen die Zusammenhange und gemeinsa-
men Verarbeitungsprozesse der affektiven Stérungen mit dem olfaktorischen System,

dem Parkinson-Syndrom und den Pathomechanismen neuroleptischer Wirkung.

Neuroleptika blockieren dopaminerge Rezeptoren

Ziel einer neuroleptischen Pharmakotherapie ist die Antagonisierung des Dopamins
speziell am D,-Rezeptor im mesolimbisch-mesokortikalen System, was klinisch zu deren
antipsychotischer Wirkung fiihrt."® Neuroleptika blockieren akut die postsynaptischen
Dopaminrezeptoren und flhren dadurch primar zu einer vermehrten Dopaminausschit-

tung in den synaptischen Spalt. Die neuroleptische Langzeittherapie beruht auf einer
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Dauerdepolarisation der dopaminergen Neurone mit der Folge, dass weniger Aktionspo-

tentiale generiert werden und somit die Dopaminausschuttung reduziert wird.

Ausnahmslos alle Neuroleptika (insbesondere NL der 1. Generation) blockieren Dopa-
minrezeptoren nicht selektiv im mesolimbisch/mesokortikalen Bereich, sondern entfalten
ihre Wirkung auch im tuberoinfundibularen System, wo sie zu Prolaktinanstieg mit Libido-
verlust und Zyklusstérungen flhrt und im nigrostriatalen System wo es durch die Blockade
dopaminerger Rezeptoren nach einigen Tagen bis Wochen nach Therapiebeginn zu
(EPS) wie dem Parkinson-Syndrom kommt. An dieser Stelle wird der enge Zusammen-
hang zwischen dem PS, der Depression und dem Wirkmechanismus der NL deutlich. Die
angenommene neurophysiologische Basis des Neuroleptika-induzierten PS liegt in der
Blockade von etwa der Halfte der postsynaptisch dopaminergen D,-Rezeptoren, die se-
kundar zu einem Mangel des Neurotransmitters Dopamin in nigrostriatalen und mesolim-
bischen Bereichen fiihrt.*' Es kommt zu Fehlfunktionen des sensomotorischen Basal-
ganglienkreises (Corpus Striatum, Globus pallidus, Substantia nigra und Nucleus subtha-

lamicus) mit der typischen Trias Muskelrigor, Tremor und Bradykinese .3%'%

Das Parkinson-Syndrom ist Folge eines reduzierten Dopamingehalts im Corpus striatum
Was beim medikamentds induzierten PS durch die Blockade von D,-Rezeptoren verur-
sacht wird, geschieht beim idiopathischen PS durch Degeneration. Erst bei einem Zellver-
lust von 60 % und einer damit verbundenen 80 %ig verringerten Dopaminkonzentration in
der Substantia nigra kommt es zum klinischen Erscheinungsbild des Morbus Parkinson.*?
Der Beginn der Erkrankung liegt zu diesem Zeitpunkt bereits vier bis sechs Jahre
zuriick,*® als bereits fir mehr als 90 % der betroffenen Patienten ein Riechdefizit

besteht 126,135,310

Die Bedeutung der olfaktorischen Stéorung im Zusammenhang mit der Genese des
Parkinson Syndroms ist vielfach untersucht und diskutiert worden. Jedoch konnte bisher
keine der gestellten Hypothesen eindeutig belegt werden. Bereits Friihstadien des IPS
involvieren das olfaktorische System.”® Ob dabei degenerative Prozesse,?'® Umwelttoxi-
ne?*® oder aber eine gestérte adulte Neurogenese®*® im Mittelpunkt der Pathomechanis-
men stehen ist unklar. Die dopaminerge Therapie des IPS hat keinen Einfluss auf Riech-
stérungen,® was entweder durch einen irreversiblen Verlust dopaminerger Fasern und
Rezeptoren in Regionen der olfaktorischen Wahrnehmung oder durch eine verminderte L-

218

Dopa-Penetration in diese Areale“’® zu erklaren ist. Ersteres wirde durch eine von Pearce

und Kollegen durchgefiihrte Studie®®' bestatigt, die eine direkte Korrelation zwischen der
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Dauer der IPS-Erkrankung und dem Verlust olfaktorischer Neurone im Nucleus olfactorius
anterior (phylogenetisch Teil des Cortex piriformis) nachwies. Mdglicherweise ist die De-
generation dopaminerger Neurone in olfaktorischen Arealen zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung (entsprechend dem Zeitpunkt des Auftretens motorischer Symptome) bereits so-
weit fortgeschritten, dass mit dopaminergen Pharmaka keine Besserung des Riechver-
maogens mehr zu erreichen ist. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Miller und Mit-
arbeitern,?*° die in friilhen Krankheitsstadien eine indirekte Korrelation zwischen der olfak-
torischen Leistung und der Dauer und Schwere des PS fanden. Auch Ergebnisse von
Post-mortem-Untersuchungen IPS-Erkrankter zeigte einen deutlichen Neuronenverlust
und eine Infiltration mit a-Synuklein-Aggregaten (Lewy-Korperchen) zunachst im Hirn-
stamm sowie im Bulbus olfactorius und erst spater im Locus coeruleus, den Raphe Ker-
nen, der Substantia nigra und dem Kortex in Korrelation zu Dauer und Schwere der Er-
krankung.**?®' Einen weiteren interessanten Ansatz zur Erklarung des Zusammenhangs
von olfaktorischen Stérungen und dem PS gibt die Frage nach der adulten Neurogenese.
Das adulte Gehirn ist in der Lage, kontinuierlich neue Nervenzellen aus neuronalen
Stammzellen zu generieren.??® Neurogenese wird in der subventrikuldren Zone und im
Bulbus olfactorius (postmitotische Zellen aus der subventrikularen Zone) tber die gesam-
te Lebensspanne beobachtet. Im Gehirn von Parkinsonpatienten wurde eine reduzierte
Profileration von neuralen Vorlauferzellen in der subventrikuldren Zone im Vergleich zu
Kontrollen nachgewiesen.'*? Untersuchungen zum Einfluss des dopaminergen Systems
auf die adulte Neurogenese weisen darauf hin, dass die Substantia nigra die sub-
ventrikuldre Zone innerviert'® und es durch den Verlust dieser dopaminergen Innervation
erstens zu einer Reduktion der Proliferation von adulten neuronalen Stammzellen und
zweitens zu einer Veranderung des Differenzierungsverhaltens der neuronalen Vorlaufer-
zellen im Sinne einer Steigerung dopaminerger Neurone im Bulbus olfactorius kommt.>**
Studien zeigten,'**'*® dass im Bulbus olfactorius bei Parkinson-Patienten 100 % mehr
dopaminerge Neurone als bei gesunden Kontrollpersonen vorhanden sind. Das hiel3e,
dass das dopaminerge Defizit der Substantia nigra zu einer Vermehrung dopaminerger
Neurone im Bulbus olfactorius fiihrt. Diese wiederum fihren in ihrer Rolle als inhibierende

Interneurone im olfaktorischen Regelkreis zu einer Reduktion des Riechvermogens.

Riechstdrungen sind Folge gestorter dopaminerger Prozesse

Der Neurotransmitter Dopamin spielt eine regulierende und sehr entscheidende Rolle im
olfaktorischen System. Der Bulbus olfactorius enthélt eine der grofiten Ansammlungen
dopaminerger Neurone im menschlichen Gehirn, wobei die D,-Rezeptoren streng auf das

Striatum glomerulosum und Striatum plexiforme externum,?®’ genau genommen an den
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prasynaptischen Nervenendigungen der olfaktorischen Rezeptorneurone®' konzentriert
sind. Dopamin wird im Bulbus olfactorius von Blischel- und vor allem von Periglomerular-
zellen synthetisiert.>® Letztere bilden in den Glomeruli Synapsen mit den ORN sowie mit
den Mitral- und Buschelzellen (sekundare Neurone). Die Periglomerularzellen inhibieren
die Wirkung der olfaktorischen Eingange und regulieren die olfaktorische Duftintensitat.
Eine Blockierung der D,-Rezeptoren flihrt zu einer verbesserten olfaktorischen Funktion.
Wahrend die Aktivierung selbiger das Riechvermogen in gleicher Weise wie die Erniedri-

gung einer Duftstoffkonzentration verschlechtert.>*

Riechstorungen sind wie bereits beschrieben haufige Symptome im Rahmen neurode-
generativer (Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson) und neuropsychiatrischer Er-
krankungen (Schizophrenie und Major Depression). Eine mogliche Erklarung dafir ge-

ben die Pathomechanismen des dopaminergen Systems.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten, dass depressive Patienten, die
unter neuroleptischer Therapie ein medikamentds-induziertes Parkinson-Syndrom entwi-
ckelten, signifikant schlechtere olfaktorische Leistungen zeigten als Patienten unter neuro-

leptischer Therapie ohne PS und depressive Patienten ohne neuroleptische Therapie.

Selbstverstandlich sind diese Ergebnisse nicht auf eine singulare Kausalitat zurtickzufuh-
ren. Bei den Ergebnissen handelt es sich um ein Zusammenspiel unterschiedlicher Fakto-
ren. In die Prozesse des Riechens, der Depression, des Parkinson-Syndroms und den
Wirkmechanismen der Neuroleptika sind neben dem dopaminergen System auch weitere
Neurotransmittersysteme, wie das serotonerge, noradrenerge und cholinerge System
involviert. Jedoch treffen sich alle vier Bereiche in einem gro3en Nenner: dem dopami-
nergen System. Aus diesen Uberlegungen heraus wurde vor der Studie die Hypothese 2
formuliert: ,,Daher wird ein Zusammenhang zwischen dem dopaminergen System im
mesokortikalen/ mesolimbischen System und dem Nachlassen der Riechfunktion
vermutet, was wiederum die entscheidende Rolle des Dopamins bei IPS-

Riechstorungen belegen wiirde.“
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Psychotische Symptome im Rahmen einer Depression entstehen auf dem Boden eines
dopaminergen Uberschusses im mesolimbisch/mesokortikalen System. Genau dieses ist
der Hauptangriffspunkt flir Antipsychotika. Sie reduzieren Positiv-Symptome durch die
Blockade postsynaptischer D,-Dopaminrezeptoren. Jedoch ist diese Blockade nicht auf
das mesolimbisch/mesokortikale System beschrankt, sondern betrifft unter anderem auch
das nigrostriatale System. Durch die Blockade dopaminerger Neurone in diesem System
kénnen Patienten ein Parkinson-Syndrom entwickeln, was dem - durch die Degeneration
dopaminerger Neurone in der Substantia nigra verursachten - IPS sehr ahnlich, jedoch
durch Absetzen der Medikamente reversibel ist. 80 % der PS-Patienten der vorliegenden
Untersuchung entwickelten zusatzlich zu ihrem PS eine Riechstdrung. Inwiefern diese
Riechstérungen reversibel sind, dazu kann die Studie keine Antwort geben. Da in dieser
Arbeit jedoch eher von einer funktionellen Schadigung dopaminerger D,-Nerven-
endigungen in olfaktorischen Arealen ausgegangen wird, als von einer strukturellen
Schadigung im Bulbus olfactorius oder kortikalen Arealen, ist eine Reversibilitat der olfak-

torischen Storungen zu vermuten. Dies sollte Objekt weiterer umfangreicher Studien sein.

Diese Zusammenfassung sollte als mdglicher Erklarungsansatz und nicht als wissen-
schaftlich gesicherte Tatsache der Zusammenhange psychotischer Symptome, des
Parkinson-Syndroms, des olfaktorischen Systems und der Wirkmechanismen von Neuro-
leptika verstanden werden. Die genauen Pathomechanismen sind und bleiben auch zu-

nachst unklar.

Letztlich stellt sich die Frage, ob Patienten, die im Rahmen einer neuroleptischen Thera-
pie ein PS mit Riechstérungen entwickeln, auch pradisponiert sind, im Verlauf ihres weite-
ren Lebens ein idiopathisches Parkinson-Syndrom zu entwickeln. Und wenn ja, ob der
Grund daflir an einem - bereits zum Zeitpunkt des Neuroleptika-induzierten PS bestehen-
den - reduzierten Dopamingehalt im Corpus striatum liegt (These 2: ,,Es wird angenom-
men, dass Patienten mit einem Neuroleptika-induzierten Parkinsonsyndrom fur die
Entwicklung eines ldiopathischen Parkinson Syndroms pradisponiert sind, d. h.

einen bereits grenzwertigen Dopamingehalt im Striatum aufweisen.®).
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IV.2.4 Pradisposition der Patienten fiir ein idiop. Parkinson-Syndroms

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist charakterisiert durch die langsam fortschreiten-
de Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra und anderen Strukturen
der Basalganglien. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und des ersten Auftretens extra-
pyramidal-motorischer Stérungen sind bereits 60 % der dopaminergen Neurone zer-
stért.>*® Antiparkinsonmittel, wie Anticholinergika, Levodopa, Dopaminagonisten, COMT-
Inhibitoren, MAO-B-Hemmer oder NMDA-Antagonisten, kénnen eine weitere Progression
der Degeneration verlangsamen und Symptome lindern, nicht aber aufhalten oder riick-
gangig machen. Daher konzentriert sich die Forschung auf die Identifikation von Pradikto-
ren fUr das IPS. Nur das Erkennen von Frilhsymptomen macht eine zeitgerechte Diagno-
sestellung sowie einen zeitnahen an das Erkrankungsstadium adaptierten Therapiebeginn

moglich.

Zu den bekanten Risikofaktoren des PS zahlen das Alter (direkte Korrelation ab einem
Alter von 40 Jahren), Umweltbelastungen und Toxine (durch Mangan, Kohlenmonoxid,
Cobalt, MPTP), die Einnahme bestimmter Medikamente (Neuroleptika, Antiemetika,
Calciumantagonisten), verschiedene Grunderkrankungen (Alzheimer Demenz, Multiple
System Atrophie, Dementielle Syndrome, Morbus Wilson, Chorea Huntington), familiare
Belastung, zerebrale Raumforderungen, zerebrovaskulare Insuffizienzen sowie das Vor-
kommen bestimmter genetischer Varianten (Mutation des a-Synukleins, Vorkommen

bestimmter Allele auf dem Dopamin D, Rezeptor und dem Dopamintransporter). '’

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung werfen die Frage auf, ob auch das medi-
kamentds-induzierte PS ein Risikofaktor bzw. Friihzeichen fiir das IPS ist. Neuroleptika
haben das Potenzial je nach Dosis, Potenz und Dauer der Einnahme EPS auszuldsen,
jedoch entwickeln nicht alle Patienten ein PS unter NL. Und nicht alle Patienten mit einem
PS entwickeln Riechstérungen. Dies legt nahe, dass weitere pradisponierende inter-
individuelle Faktoren eine Rolle spielen. Welche das sind, lasst sich im Rahmen dieser
Arbeit nicht klaren. Ein bereits grenzwertig erniedrigter Dopamingehalt im Corpus striatum
dieser Patienten kommt als mogliche Ursache in Frage. Eine Follow-up Studie, die Patien-
ten mit einem medikamentots-induzierten PS nach einem, fiinf und zehn Jahren erneut
mittels der UPDRS-Skala und der ,Sniffin’ Sticks“ sowie gegebenenfalls auch mithilfe

eines bildgebenden Verfahrens untersucht, konnte weiteren Aufschluss geben.
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IV.2.5 Klinische Relevanz und Anwendbarkeit

Die depressive Symptomatik und olfaktorische Stérungen zahlen nicht zu den Risiko-
faktoren eines idiopathischen Parkinson-Syndroms, jedoch handelt es sich bei diesen
Symptomen neben Persdnlichkeitsveranderungen, Nacken- und Schultersteifigkeit sowie
Stérung der Feinmotorik um Frihsymptome eines IPS, die zu erhéhter Wachsamkeit und
weiterflihrenden diagnostischen Schritten flihren sollten. Depression und Riechstérungen
— wie sie sich auch in diesem Patientenkollektiv zeigten — kdnnen nicht nur als Frihsym-
ptome, sondern bei der Haufigkeit deren Auftretens bei Patienten mit einem IPS auch als

Kardinalsymptome bezeichnet werden.

Wie depressive und olfaktorische Stérungen, die keine eindeutige Kausalitat aufweisen,
so konnte auch das medikamentds-induzierte PS einen Hinweis auf ein sich im Frihstadi-

um befindliches IPS sein.

Riechtests werden trotz ihres vielfach erwiesenen Nutzens noch immer unterbewertet.
Auch in dieser Dissertationsschrift wird das Einsetzen von Riechtests zum Screening ge-
sunder Menschen mit Risikofaktoren flr das PS empfohlen. Die Durchfiihrung wiederhol-
ter Riechtests nach dem Auftreten eines medikamentds-induzierten PS scheint angebracht
und konnte zur Fritherkennung und damit zum rechtzeitigen Therapiebeginn beitragen. Die
Untersuchung mittels ,,Sniffin” Sticks” scheint dabei als durchaus geeignet, da es sich da-

bei um ein hoch sensitives und spezifisches Screening des Riechvermdgens handelt.
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V Zusammenfassung

Obwohl Riechstérungen beim idiopathischen Parkinson-Syndrom und das medikamentos-
induzierte PS durch Antipsychotika umfangreich untersuchte Phanomene sind, ist die
Datenlage Uiber Riechstérungen im Rahmen eines Neuroleptika-induzierten PS sehr spar-
lich.

Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift war die Untersuchung olfaktorischer Stérungen
im Rahmen des medikamentds-induzierten PS bei depressiven Patienten mit psychoti-
schen Symptomen unter Neuroleptikatherapie. Dabei wurden 79 depressive Patienten im
Alter von 18 bis 81 Jahren unter neuroleptischer und/oder antidepressiver Therapie mit-
hilfe des psychophysischen Riechtestverfahrens ,Sniffin’ Sticks und einer neurologischen
Untersuchung der Schwere des PS mithilfe des Teil lll der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale untersucht. Es erfolgte die Einteilung der Patienten in drei Gruppen. Zur
Gruppe 1 (,PS-Gruppe®) gehdrten Patienten, die im Zuge ihrer neuroleptischen Therapie
ein PS entwickelten, Patienten der Gruppe 2 (,kein PS-Gruppe®) erhielten Antipsychotika
ohne ein PS zu entwickeln sowie die Patienten der Gruppe 3 (,keine NL-Gruppe®), welche
ausschlieBllich antidepressiv therapiert wurden. Innerhalb dieses Patientenkollektivs wur-
den sowohl die Unterschiede des Riechvermogens zwischen den Gruppen als auch der
Zusammenhang des Riechvermégens mit der Schwere des Parkinson-Syndroms unter-

sucht. Zusatzlich wurde der Einfluss von Alter und Geschlecht der Patienten geprft.
Die wesentlichen Erkenntnisse dieser Arbeit sind:
1) Depressive Patienten mit einem medikamentds-induzierten Parkinson-Syndrom
unter Neuroleptikatherapie erzielten signifikant schlechtere olfaktorische Leistun-
gen als depressive Patienten ohne Neuroleptika bzw. Patienten unter Neurolepti-

katherapie jedoch ohne die Entwicklung eines Parkinson-Syndroms.

2) Der Riechverlust der Patienten mit Neuroleptika-induzierten Parkinson-Syndrom

korreliert positiv mit der Schwere der Parkinsonsymptomatik.
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Neben dem unter 1) beschriebenen Unterschied der olfaktorischen Leistungen im paar-
weisen Vergleich der Gruppe 1 gegentber den Gruppen 2 und 3, bestatigte sich die Signi-
fikanz bei Betrachtung der Untertests ausschlieflich fiir das Diskriminations- sowie Identi-
fikationsvermdgen, nicht aber fir die Riechschwellenbestimmung. Des Weiteren zeigte
der UPDRS-Wert - wie unter 2) beschrieben - ausschlieBlich fir die Riechschwelle und
das Identifikations- nicht aber das Diskriminationsvermdgen eine Abhangigkeit. Das Alter,

jedoch nicht das Geschlecht erwies sich in unserer Studie als Einflussfaktor.

Zusammenfassend lieR sich einen Zusammenhang zwischen dem medikamentds-
induzierten Parkinson-Syndrom und den olfaktorischen Storungen bei depressiven Patien-
ten mit psychotischen Symptomen unter neuroleptischer Therapie nachweisen. Dies legt
zum einen die individuelle Vulnerabilitdt eines jeden Patienten zur Entwicklung eines PS
und zum anderen eine entscheidende Rolle der Basalganglien bei olfaktorischen Prozes-
sen nahe. Es stellt sich nun die Frage nach den zugrunde liegenden Pathomechanismen,
in deren Zentrum das dopaminerge System steht. Fraglich bleibt, ob Patienten mit olfakto-
rischen Stérungen im Rahmen eines NL-induzierten PS pradisponiert fur ein spateres IPS
sind. Theoretisch kénnte eine neuroleptische Therapie zu einer funktionellen Schadigung
dopaminerger D,-Nervenendigungen in olfaktorischen Arealen flhren und bei einer be-
reits latenten Schadigung der Basalganglien bzw. einem bereits reduzierten Dopaminge-
halt im Corpus striatum zu einem Parkinson-Syndrom filhren, was einige Jahre spater zu

einem idiopathischen PS werden kann.

Die hier vorliegenden Untersuchungsergebnisse bieten einen Einblick in die Prozesse des
olfaktorischen Systems, der neuroleptischen Wirkmechanismen, der affektiven Prozesse,
der zugrunde liegenden Prozesse des Parkinson-Syndroms sowie deren Zusammenhan-
ge. Es besteht dennoch die Notwendigkeit der Initiierung weiterer umfassender Unter-

suchungen.
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zur Dissertation:

Zum Zusammenhang motorischer Auffélligkeiten (Bewegungsstorungen) mit der
olfaktorischen Funktionsfahigkeit bei depressiven Patienten mit Neuroleptika-

Therapie
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These 1:

Neuroleptika kdnnen Riechstorungen induzieren.

These 2:
Es wird angenommen, dass Patienten mit einem Neuroleptika-induzierten Parkinsonsyn-
drom fur die Entwicklung eines Idiopathischen Parkinson Syndroms (IPS) pradisponiert

sind, d. h. einen bereits grenzwertigen Dopamingehalt im Striatum aufweisen.

Hypothese 1.
Die Riechstérungen sind bei denjenigen Patienten ausgepragter, welche im Zusammen-

hang mit der Neuroleptikaeinnahme eine Parkinsonsymptomatik entwickeln.

Hypothese 2:
Daher wird ein Zusammenhang zwischen dem dopaminergen System im mesokortikalen/
mesolimbischen System und dem Nachlassen der Riechfunktion vermutet, was wiederum

die entscheidende Rolle des Dopamins bei IPS-Riechstérungen belegen wiirde.
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