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Dem Geruchssinn kommt unter den menschlichen Sinnen eine spezielle Bedeutung zu.
Evolutionar besitzt er drei Aufgaben: Gefahrenmeidung, Nahrungsaufnahme und Steuerung
sozialer Interaktionen (Stevenson, 2010). So verdanken wunsere Vorfahren
geruchsassoziierten Verhaltensweisen wie angstgesteuerten Fluchtreaktionen auf
Umweltgefahren, aber auch der Unterscheidung zwischen essbarer und giftiger Nahrung das
Uberleben (Kohli et al., 2016). Mit der Weiterentwicklung unserer Hirn-, aber auch unserer
Gesellschaftsstrukturen ist der moderne Mensch weniger auf seine evolutionar
uiberlebenswichtigen Funktionen angewiesen. Das Riechen weicht einem Uberfluss an
visuellen Stimuli sowie dem hektischen, optimierten Alltag. So fehlt uns oft die Zeit, um an
den Blumen zu riechen, an denen wir vorbeieilen oder wir starren auf unser Telefon, statt den
in der Luft liegenden Frihlingsbeginn wahrzunehmen. Folglich wird das Riechen in seiner
Bedeutung meist den anderen vier Sinnen hintenangestellt, obwohl Gertiche uns durch alle
Aspekte des Alltags begleiten und dabei unsere Geflihle, Erinnerungen und
Verhaltensweisen pragen (Albrecht & Wiesmann, 2006; Vernet-Maury et al., 1999; Zald &
Pardo, 1997). Diese komplexen Verknipfungen sind individuell und basieren auf vorherigen
Expositionen und den dabei generierten Affekten und Erinnerungen (Li et al., 2006; Rolls,
2004). So lost der kastliche Geruch eines frisch gebackenen Baguettes Erinnerungen an
unseren letzten Urlaub in Frankreich aus. Den Duft der Partnerin oder des Partners verbinden
wir mit Gefiihlen der Geborgenheit und Liebe, wohingegen man manche Menschen einfach
nicht riechen kann. Korpergertiche spielen eine bedeutende, jedoch haufig unterschatzte
Rolle in unseren sozialen Beziehungen (Blomkvist & Hofer, 2021). Mit Riechstérungen
verbundene Unsicherheiten lber den eigenen Kérpergeruch kénnen beispielsweise sozialen

Ruckzug und Isolation férdern (Croy, Nordin et al., 2014).

Durch die im Jahr 2020 ausgebrochene Coronavirus-Pandemie rickten Riechstérungen in
den Fokus der Offentlichkeit. Jede zweite mit dem Severe acute respiratory syndrome
coronavius 2 (SARS-CoV-2) infizierte Person erlebt im Zusammenhang mit der neuartigen
Viruserkrankung eine Einschrankung des Geruchssinnes, eine Pravalenz, die sich nach
sechs Monaten lediglich halbiert (Lechien et al., 2022; Saniasiaya et al., 2021). Bereits vor
dem drastischen Anstieg der Fallzahlen im Rahmen der Pandemie wies ein Fiinftel der

deutschen Allgemeinbevélkerung eine objektivierbare Riechstérung auf (Landis et al., 2004;



Vennemann et al., 2008). Die Auswirkungen auf die Lebensqualitat sind vielseitig, wobei
Lebensmittelvergiftungen und Angste vor Umweltgefahren nur die Spitze des Eisbergs
darstellen (Croy, Nordin et al., 2014).

Vor diesem Hintergrund ist es nicht verwunderlich, dass bei bis zu einem Drittel aller
Betroffenen depressive Symptome auftreten (Croy, Nordin et al., 2014). Wissenschaftlich ist
dieser Zusammenhang zwischen Riechstorungen und Depressionen vielfach repliziert. Eine
signifikant negative Korrelation zwischen psychophysiologisch getesteter Riechleistung und
Ergebnissen von Depressionsskalen wurde mehrfach bestétigt (Chen et al., 2021; Kohli et
al., 2016; Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001; Pollatos et al., 2007).

In der Vergangenheit entwickelten sich verschiedenste Theorien zum Ursprung dieser
Assoziation. Zum einen liegt der psychosoziale Aspekt nahe, dass Riechstérungen die
Lebensqualitét reduzieren und damit die Entstehung einer Depression beférdern kdnnen
(Croy, Nordin et al., 2014). Zum anderen bildet eine enge Verbindung zwischen
Gehirnarealen des olfaktorischen und des limbischen Systems die neuroanatomische
Grundlage dieser Beziehung (Gottfried, 2006). Die Riechbahn projiziert im Gegensatz zu den
anderen Sinnesorganen zum Grof3teil direkt und ohne Filterung durch den Thalamus auf
dieses Zentrum der emotionalen Verarbeitung und des Affektverhaltens (Keller, 2011;
Schinke et al., 2018, S. 492). Dadurch kann ein Duftreiz emotionale Reaktionen auslésen
und das teilweise sogar noch bevor dieser ins Bewusstsein rickt (Croy & Hummel, 2017).
Fehlfunktionen und Volumenminderungen in den Arealen des limbischen-, beziehungsweise
olfaktorischen Systems werden mit der Entstehung einer Depression in Verbindung gebracht
(Drevets et al., 1992; Du et al., 2012). Diese Hintergriinde legen zwar einen Zusammenhang
zwischen Geruchssinn und Depressionen nahe, jedoch ist der exakte Mechanismus und die

Wirkrichtung der scheinbar reziproken Beziehung noch nicht abschliel3end geklart.

So wurde bei Personen mit einer zugrundeliegenden Riechstérung ein erhdhtes Risiko fir
das Vorliegen von Depressionen dokumentiert (Eliyan et al., 2020; Hur et al., 2018; Qazi et
al.,, 2020). Die Einschrankung des Geruchssinnes konnte beispielsweise durch eine
verminderte Anregung nachgeschalteter Hirnareale des limbischen Systems eine Stdérung
des Neurotransmitterhaushaltes und eine emotionale Dysregulation bedingen (Croy &
Hummel, 2017; Rottstaedt et al., 2018). Umgekehrt kénnten depressionsassoziierte
Funktionsstérungen im limbischen System aber auch mit Einschrdnkungen der zentralen
Geruchsverarbeitung in den tberlappenden Hirnarealen und folglich mit einer verminderten
Riechleistung einhergehen (Pause et al., 2003). Entsprechend wurden in primar depressiven

Kohorten verminderte Wahrnehmungsschwellen und Riechpotenziale gemessen, welche



sich nach einer Psychotherapie normalisierten (Pause et al., 2001). So wurde der
Geruchssinn sogar als ein ,[...] marker for depression beschrieben (Croy & Hummel, 2017,
Titel). Daruber hinaus werden mit Depressionen einhergehende kognitive Defizite,
beziehungsweise Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen als Grund fir reduzierte
Riechleistungen depressiver Personen diskutiert (Croy & Hummel, 2017; Pabel et al., 2018).
Insbesondere die Identifikation (Chen et al., 2018; Hedner et al., 2010; Larsson et al., 1999),
aber auch die Diskrimination (Chen et al., 2019; Hedner et al., 2010) von Gertuchen scheint
mit Einschr&nkungen der Kognition assoziiert zu sein. Vor diesem Hintergrund beschaftigt
sich die vorliegende Arbeit mit der Forschungsfrage nach der Rolle der einzelnen
Riechfunktionen, besonders dieser beiden kognitiv beeinflussten Komponenten, in der

Beziehung zwischen Geruchssinn und Depressionen.

Sowohl die hohe Pravalenz von depressiver Symptomatik unter Riechpatientinnen und -
patienten als auch die mit beiden Erkrankungen einhergehenden Auswirkungen auf die
Lebensqualitét unterstreichen die Notwendigkeit von Forschungsbemihungen auf diesem
Gebiet. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zur Sensibilisierung gegentber den
psychischen Auswirkungen von Riechstorungen zu leisten. Eine gewissenhafte Aufklarung
der Betroffenen kdnnte helfen, depressive Stimmungslagen einzuordnen, professionelle
Betreuung einzuleiten und somit eine Chronifizierung der zu Beginn haufig subklinischen
depressiven Symptomatik zu vermeiden (Busch et al.,, 2013; Hautzinger et al., 2012).
Bisweilen beschrankt sich die Studienlage zur Assoziation zwischen Riechstérungen und
Depressionen allerdings Uberwiegend auf Querschnittanalysen, welche zwar eine reziproke
Beziehung bestatigen, jedoch kaum Schlussfolgerungen fiir den klinischen Alltag ableiten
lassen. Die einzige bisher veréffentlichte Langsschnittstudie deutet flr Personen mit primarer
Einschrankung des Duftidentifikationsvermégens ein langfristig erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung depressiver Symptomatik an (Eliyan et al., 2020), lasst allerdings weder
Ruckschlisse auf die anderen Riechfunktionen, noch auf mdgliche kurz- bis mittelfristige
Schwankungen der depressiven Symptomatik in Abhangigkeit von der Riechleistung zu. Vor
diesem Hintergrund und in Anbetracht von ersten Studienergebnissen zur Besserung
depressiver Symptomatik nach Durchfiihrung von Riechtraining (Wegener et al., 2018), setzt
sich die vorliegende Arbeit als erste zum Ziel, den Verlauf depressiver Symptomatik im
Zusammenhang mit einer kurz- bis mittelfristigen Anderung der Riechleistung
beziehungsweise der einzelnen Riechfunktionen zu untersuchen. Sollte eine Regeneration
des Geruchssinnes mit einer Verbesserung der Stimmungslage einhergehen, kénnte der
Einsatz standardisierter Screenings zur Friherkennung und Nachverfolgung psychischer
Belastung durch Einschrankungen des Geruchssinnes indiziert sein. Ferner kdénnte eine

frihzeitige Therapie der Riechstérung gegebenenfalls das Risiko fiir reaktive Depressionen



verringern oder bestehende depressive Symptome mildern.



2 Theoretische Grundlagen

Der folgende Abschnitt widmet sich den anatomischen und physiologischen Grundlagen des
Geruchssinnes sowie dessen Funktion und Bedeutung. Ferner wird das Krankheitsbild der
Riechstorung und das psychologische Stoérungsbild der Depression beschrieben, um
anschlie3end den aktuellen Stand der Wissenschaft zum Zusammenhang zwischen beiden
Erkrankungen darzulegen.

2.1 Das olfaktorische System

Die olfaktorische Sinneswahrnehmung basiert auf komplexen anatomischen und
physiologischen Zusammenhangen. Primére Sinneszellen der Riechschleimhaut binden
chemische Duftstoffe und leiten einen Reiz der Peripherie Gber die zentrale Riechbahn an
olfaktorische Areale des Gehirns weiter. Anatomische Uberlappungen und komplexe
Verknipfungen zwischen Riechkortex und Gehirnarealen der Erinnerung, Emotionalitdt und
des Affektverhaltens erlauben Assoziationen und Verhaltensweisen, welche weit Uber den
einfachen Riecheindruck hinausreichen (Albrecht & Wiesmann, 2006). Sowohl die
Differenzierung von multipotenten Stammzellen, welche unter anderem die primaren
Sinneszellen ersetzen, als auch die Wanderung von subventrikuléaren, zentralen Neuronen in
den Bulbus olfactorius (BO) gewahrleisten eine lebenslange Regeneration der peripheren
olfaktorischen Strukturen. Diese neuronale Plastizitat ist neben der engen Kopplung mit
Emotionen die zweite einzigartige und bemerkenswerte Fahigkeit des Riechsystems. Sie
bildet die Grundlage fur eine haufig beobachtete Erholung der Riechfunktion (Hummel &
Welge-Lissen, 2009, S. 17; Murrell et al., 2005).

2.1.1 Anatomie und Physiologie des olfaktorischen Systems

Der Riechvorgang beginnt mit der Bindung eines Duftstoffes aus unserer Umgebung an
spezifische Rezeptoren der primaren Sinneszellen. Ungefahr 10 Millionen dieser
Olfaktorischen Rezeptorneurone befinden sich im Dach der Nasenhothle und bilden
zusammen mit undifferenzierten Basalzellen und Stitzzellen das Riechepithel (Schiinke et
al., 2018, S. 491). Die Sinneszellen wandeln den chemischen Reiz der Duftmolekiile in ein
elektrisches Signal um, welches entlang der Riechbahn fortgeleitet wird. Die Axone der
bipolaren Neurone biindeln sich und tragen das Aktionspotenzial als Filae olfaktoriae durch
die Lamina cribrosa des Siebbeins zum dartberliegenden BO (Albrecht & Wiesmann, 2006).
Hier werden die primdren Sinneszellen in sogenannten olfaktorischen Glomeruli auf die

zweiten Neurone der Riechbahn, die Mitralzellen, umgeschaltet (Schiinke et al., 2018, S.



491). Diese Mitralzellen werden durch inhibitorische Synapsen zu Interneuronen gehemmt,
welche die Weiterleitung der unzahligen Geruchssignale aus unserer Umgebung regulieren
und einen kontrastierten Riecheindruck ermdglichen (Hummel & Welge-Lissen, 2009, S. 11-
26). Zur Integration und Reduktion der Signale konvergieren aul3erdem tausende Neurone
mit gleichem, spezifischem Duftrezeptortyp auf einem oder wenigen Glomeruli (Axel, 1995;
Ressler et al.,, 1994). Auf diesen Mechanismus wird auch die Kodierung bestimmter
Geruchsqualitaten zurtickgefihrt. Die Aktivierung eines Glomerulus repréasentiert die Reizung
eines bestimmten Rezeptortypen durch eine bestimmte Duftmolekulgruppe (Axel, 1995). Auf
diese Weise ist eine olfaktorische Information durch ein geruchsspezifisches
Aktivierungsmuster der Glomeruli im BO verschlisselt (Mombaerts et al., 1996; Kauer, 1991).
Da jede Mitralzelle lediglich auf einen Glomerulus projiziert, wird die Kodierung an die
olfaktorischen Kerngebiete weitergeleitet (Hummel et al., 2009, S. 26).

Uber den Tractus olfactorius lateralis, gebildet durch die Axone der Mitralzellen, projiziert der
BO direkt auf eine Gruppe von Gehirnarealen, den primaren olfaktorischen Cortex. Seine
bedeutendsten Strukturen sind der Piriforme Cortex (PC), der Nucleus olfactorius anterior,
das Tuberculum olfactorius, der Cortex entorhinalis und die Amygdala (Gottfried, 2010). Aus
der priméren Riechrinde ziehen Projektionen weiter in ein komplexes Netzwerk untereinander
reziprok verknupfter hthergeordneter Kerngebiete (siehe Abbildung 1). Hauptprojektionsort
des PC, welcher als Teil des Allocortex als entwicklungsgeschichtlich alt gilt, ist der
Orbitofrontale Cortex (OFC), eine Struktur des Neocortex. Ferner existieren Verbindungen
zum Hippocampus, Hypothalamus, ventralen Striatum sowie zur Inselrinde und zum
Hirnstamm (Hummel & Welge-Lissen, 2009, S. 21). Auch die Amygdala, ein Ort der
affektiven Verarbeitung, besitzt direkte, robuste Verbindungen zum OFC. Somit spielt sie eine
entscheidende Rolle in der emotionalen Beurteilung von Gerlichen (Hariri et al., 2000; Zald
& Pardo, 1997). Der PC gilt als wichtigste Schaltstation auf dem Weg zum Bewusstwerden
von Geruchseindriicken. Im Gegensatz zu vielen anderen Sinneseindriicken wird der
Riecheindruck also zun&chst im Allocortex und erst dann im Neocortex verarbeitet. Eine
weitere Eigenheit des Geruchssinnes ist, dass die Signale der Peripherie auf dem Weg zum
Neocortex gro3tenteils den Thalamus umgehen (Keller, 2011). Besonders die Amygdala und
den Hippocampus, zwei untereinander verknipfte Zentren der emotionalen Verarbeitung
(Phelps, 2004), erreichen die Riecheindriicke ungefiltert. So kénnen Gerliche Affekte
hervorrufen, bevor sie durch die nachgeschaltete Verarbeitung im OFC ins Bewusstsein
ricken (Croy & Hummel, 2017).

Sowohl der PC als auch der OFC, dienen der hedonischen Wertung (angenehm oder
unangenehm) sowie dem Erlernen und Speichern von Geruchserfahrungen. Sie ermdglichen

somit die Diskrimination und Identifikation von Duftqualititen (Anderson et al.,, 2003;



Gottfried, 2010; Rolls, 2004). Die individuelle Bewertung von Gertichen basiert auf vorherigen
Expositionen und dabei generierten Gefuhlen und Erinnerungen (Li et al., 2006). Ferner
werden durch Projektionen des OFC auf Hypothalamus, Hirnstamm und ventrale Ganglien
geruchsassoziierte autonome Reaktionen und Verhaltensweisen wie beispielsweise die

Nahrungsaufnahme ausgelést (Albrecht & Wiesmann, 2006).

Olfaktorische
Rezeptorneurone

Bulbus olfactorius

Nucleus olfactorius anterior
Tuberculum olfactorius

Hippocampus N Insula
i P Cortex entorhinalis
) Amygdala _ _
Ventrales Striatum o Gyrus cinguli
Piriformer Cortex
Hypothalamus Hirnstamm

Orbitofrontaler Cortex

Abbildung 1: Zentrale Projektionsorte des olfaktorischen Systems

Die zentrale Riechbahn (grau) fiihrt vom Bulbus olfactorius zur primaren Riechrinde. Der
Hauptprojektionsort des Piriformen Cortex ist der Orbitofrontale Cortex. Ferner besteht ein komplexes
Netzwerk aus untereinander reziprok verkniipften Gehirnarealen (weil3), die zum Grofteil auch dem
limbischen System zugeordnet werden (eigene Darstellung nach Albrecht & Wiesmann, 2006;
Gottfried, 2010; Schinke et al., 2018, S. 492).

2.1.2 Bedeutung des Geruchssinnes

Die enorme evolutiondre Bedeutung des Geruchssinnes spiegelt sich in der Entdeckung
wider, dass 1% des gesamten menschlichen Genoms der Wahrnehmung von Duftstoffen
gewidmet ist (Axel, 1995). Die Zahl der Gene, welche die Riechrezeptoren kodieren, tbertrifft
sogar diejenige fur die Farbrezeptoren der Netzhaut, die Grundlage des trichromatischen
Sehens (Hummel & Welge-Lissen, 2009, S. 11). Dank dieser genetischen Ausstattung
verflgt der Mensch Uber die Fahigkeit, 10 000 verschiedene Dufte aus seiner Umgebung
wahrzunehmen (Buck & Axel, 1991).

Der Geruchssinn besitzt drei Aufgaben, welche einerseits dem Uberleben dienen und
andererseits die Lebensqualitait malgeblich beeinflussen: soziale Interaktionen,
Nahrungsaufnahme und Gefahrenmeidung (Stevenson, 2010). Der zarte Duft von Kinderhaut

oder der abstof3ende Geruch von Schweil3: Gertiche l6sen positive sowie negative Geflihle



aus und steuern Reaktionen gegenuber Mitmenschen. Dieser Einfluss von Kdrpergerichen
auf unseren sozialen Beziehungen wird héufig unterschéatzt (Blomkvist & Hofer, 2021). So
stuften junge Frauen in einer Umfrage den Geruch bei der Partnerwahl sogar als wichtiger
ein als das Aussehen (Herz & Inzlicht, 2002). Ferner empfindet ein Grof3teil der
riechgestorten Personen Unsicherheiten bezilglich des eigenen Korpergeruchs, was
wiederum zu sozialem Rickzug fuhren kann (Croy, Nordin et al., 2014). Folglich kdnnen
Riechstérungen das Sozialverhalten negativ beeinflussen und dadurch Isolation und
depressive Erkrankungen fordern (Croy, Nordin et al., 2014; Philpott & Boak, 2014). Dariber
hinaus steuert der Geruchssinn die Nahrungsaufnahme, indem er uns einerseits auf
gefahrliche oder auf essbare Stoffe aufmerksam macht und andererseits unseren Appetit
anregt (Stevenson, 2010). Nach einer Studie von Mattes und Cowart (1994) fihren
chemosensorische Defizite oftmals zu Mangelerndhrung und Gewichtsschwankungen
(Mattes & Cowart, 1994). Die wichtigste Aufgabe des Geruchssinnes ist seine Schutzfunktion
vor Umweltgefahren wie giftigen oder verdorbenen Lebensmitteln, Gas, Rauch oder
Kraftstoffen. Geht diese Uberlebenswichtige Funktion verloren, leben Betroffene mit Geflihlen
der Unsicherheit und Angst oder in Abhangigkeit von fremden Geruchssinnen. Aul3erdem
erleiden Riechgestorte uberdurchschnittlich haufig Lebensmittelvergiftungen, da sie
Nahrungsmittel nicht durch Riechen auf GenielRbarkeit testen kdnnen (Croy, Nordin et al.,
2014).

Neben diesen wissenschaftlichen Belegen koénnen die Einschrankungen durch
Riechstérungen sehr vielfaltig und individuell sein. Beispielsweise muss ein Koch in der Regel

seine Arbeit aufgeben, sobald ihm durch ein Geruchsdefizit auch der Feingeschmack fehlt.

2.2 Riechstérungen: eine unterschatzte Volkskrankheit

Fehlfunktionen des olfaktorischen Systems, welche unter dem Begriff Dysosmie
zusammengefasst werden, kbnnen in quantitative und qualitative Riechstérungen unterteilt
werden. Quantitative olfaktorische Leistungen umfassen die Normosmie (unbeeintrachtigte
Riechfunktion), Hyperosmie (gesteigertes Riechvermdgen), Hyposmie (vermindertes
Riechvermdgen) und funktionelle Anosmie. Diese hochgradige Einschrankung des
Geruchssinnes kann entweder einen kompletten Verlust der Riechfunktion oder das
vereinzelte Auftreten von flr den Einsatz im Alltag unbrauchbaren Riecheindriicken bedeuten
(Hummel & Welge-Lissen, 2009, S. 49). GemalR der aktuellen Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF,
2016) sollte die Diagnose einer quantitativen Riechstdérung anhand von standardisierten

psychophysischen Tests erfolgen, um die Schwere des Defizits und Krankheitsverlaufe



dokumentieren zu kdénnen (AWMF/S2k-Leitlinie 017/050: Riech- und Schmeckstdrungen,
2016, S. 10). Im Gegensatz zu quantitativen konnen qualitative Stérungen des
Geruchssinnes wie Parosmien (veranderte Wahrnehmung eines Geruches) und
Phantosmien (Wahrnehmung von Gerlichen in Abwesenheit einer Geruchsquelle) nicht
objektiviert werden und werden lediglich anamnestisch diagnostiziert (Hummel & Welge-
Lissen, 2009, S. 54). Vor diesem Hintergrund wurden sie in der vorliegenden Studie nicht
bertcksichtigt.

2.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz objektivierbarer Riechstérungen in der deutschen Allgemeinbevdlkerung liegt
bei 16-18%. Funktionelle Anosmien wurden in 4-5% der reprasentativen Stichproben
diagnostiziert (Landis et al., 2004; Vennemann et al., 2008). Ahnliche Daten lieferten
Untersuchungen der schwedischen Bevolkerung, in der die Verbreitung von Hyposmien mit
19% und von Anosmien mit 6% angegeben wird (Bramerson et al., 2004). Die Pravalenz
olfaktorischer Dysfunktionen steigt mit dem Alter exponentiell (Hoffman et al., 1998; Landis et
al., 2004; Murphy, 2002; Oleszkiewicz et al., 2019). So lag der Anteil von Riechstdrungen in
der amerikanischen Allgemeinbevdlkerung unter 60- bis 69-Jahrigen bei 17%, wahrend er sich
unter 80- bis 97-Jahrigen bereits auf 63% belief (Murphy, 2002).

Volkskrankheiten werden als ,Krankheit von dauernder starker Verbreitung und Auswirkung in
der gesamten Bevdlkerung“ definiert (Dudenredaktion, 0.J.). Zieht man vor dem Hintergrund
der epidemiologischen Datenlage gleichzeitig die psychischen und physischen Auswirkungen
von Riecheinschrankungen in Betracht (Croy, Nordin et al., 2014), kdnnten Riechstdrungen

als Volkskrankheit bezeichnet werden.

2.2.2 Atiologie und Therapie

Riechstérungen werden grundsatzlich in sinunasal und nicht-sinunasal bedingte
Erkrankungen unterschieden. Nach einer Umfrage unter Hals-Nasen-Ohren-Arztinnen
und -Arzten sind sinunasale Ursachen mit 53% die haufigste der vielfaltigen Atiologien
(Damm et al., 2004). In spezialisierten Riechzentren findet sich eine etwas andere Verteilung,
bei der postinfektiose (26%), gefolgt von idiopathischen (22%) und traumatischen
Riechstérungen (18%) noch vor sinunasalen Erkrankungen (15%) die haufigsten Ausloser

darstellen (Deems et al., 1991).

Ein GroRteil der sinunasalen Riechstdrungen wird durch eine entziindliche Grunderkrankung
wie beispielsweise eine chronische Rhinosinusitis ausgeldst. Diese werden &tiologisch durch

orale und topische Steroide, Antibiosen sowie bei frustraner konservativer Therapie auch



durch operative Versorgung behandelt. Nicht-entziindliche Atiologien stellen beispielsweise
Septumdeviationen dar, welche chirurgisch korrigiert werden kdnnen (Hummel & Welge-
Lissen, 2009, S. 61-76).

Postinfektiése Riechstorungen, die haufigste nicht-sinunasale Form, sind durch den
zeitlichen Zusammenhang zu einem Infekt der oberen Atemwege und ihre Persistenz Uber
das Abklingen der akuten Erkrankung hinaus definiert (Damm et al., 2004). Infektionen mit
Influenza- und Rhinoviren werden schon lange mit Einschrankungen des Geruchssinnes
assoziiert (Hummel & Welge-Lussen, 2009, S. 79), wahrend SARS-CoV-2 erst kiirzlich als
Ausléser von postviralen Riechstorungen in den Fokus der Offentlichkeit gertickt ist (Lechien
et al, 2021). In der Behandlung von postinfektiosen Formen zeigte vorrangig ein
strukturiertes Riechtraining in Form von zweimal téglicher Exposition gegenuber vier
hochkonzentrierten Gertichen vielversprechende Ergebnisse (Damm et al., 2014; Hummel et
al., 2009). Die zweithaufigste nicht-sinunasale Atiologie stellt die Ausschlussdiagnose der

idiopathischen Riechstérung dar (Deems et al., 1991).

Posttraumatische Riechstérungen treten nach Verletzungen der Nase und des Riechepithels,
der Riechbahn oder intrakranieller Riechareale auf (Hummel & Welge-Liissen, 2009, S. 83—
85). Die Spontanremissionsrate liegt nach traumatisch bedingtem Geruchsverlust mit 10%
deutlich niedriger als nach postinfektiosen Einschréankungen (32%). Die Erholung der
Riechfunktion scheint neben der Atiologie maRgeblich von der Dauer der Erkrankung und
dem Alter abzuhangen (Reden et al., 2006). Vor diesem Hintergrund empfiehlt die aktuellste
Leitlinie zur Therapie von Riechstérungen auch nach posttraumatischen Riechverlusten ein
strukturiertes, zeitnah initiiertes Riechtraining (AWMF/S2k-Leitlinie 017/050: Riech- und
Schmeckstérungen, 2016, S. 24-26). Die Atiologie einer Riechstérung kann nicht nur
mafgeblich die Prognose und Therapieentscheidung, sondern auch das Auftreten und die
Schwere reaktiver psychischer Symptomatik beeinflussen. So zeigten Chen et. al (2021),
dass Personen nach einem posttraumatischen Geruchsverlust im Vergleich zu anderen

Ursachen haufiger eine depressive Symptomatik aufwiesen (Chen et al., 2021).

Des Weiteren kbnnen iatrogene Eingriffe, toxische Einflisse oder auch Medikamente wie
Antibiotika und Chemotherapeutika als Ausléser von Riechstérungen aufgefuhrt werden
(Deems et al., 1991; Henkin, 1994). Nicht selten treten olfaktorische Beeintrachtigungen im
Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen wie beispielsweise dem idiopathischen
Parkinson-Syndrom und der Alzheimer-Demenz sogar weit vor motorischen oder kognitiven
Symptomen auf (Hahner et al., 2019; Wilson et al., 2009).
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2.3 Unipolare Depressionen: eine stigmatisierte Volkskrankheit

Mit dem Begriff ,Depressionen® wird ein Spektrum an Beschwerden zusammengefasst, welche
von vereinzelten und unterschwelligen depressiven Symptomen bis hin  zu
behandlungsbediirftigen psychischen Stérungsbildern reichen (Hautzinger et al., 2012). Eine
manifeste  depressive  Erkrankung ist durch  ausgepragte und anhaltende
Niedergeschlagenheit, verbunden mit einem Interessensverlust und Freudlosigkeit an
Aktivitaten, welche normalerweise Freude bereiten, charakterisiert (Beesdo-Baum & Wittchen,
2011, S. 880-881).

Das weit verbreitete psychologische Stoérungsbild der Unipolaren Depression bringt
individuelle sowie gesundheitsbkonomische Folgen mit sich. Entsprechend eines Berichtes
der World Health Organization (WHO, 2008) Uber globale, krankheitsbedingte finanzielle
Belastungen wird die unipolare Depression bis zum Jahre 2030 diejenige Volkskrankheit sein,
die das menschliche Leben am starksten beeintrachtigt und verkirzt. Bereits 2004 lag sie vor
anderen Volkskrankheiten wie Diabetes Mellitus oder koronaren Herzkrankheiten auf Platz 3
(WHO, 2008, S. 51). Ferner ist nach der Gesundheitsberichterstattung des Bundes in den
letzten Jahren eine deutliche Zunahme an verlorenen Erwerbstatigkeitsjahren und Fallen der
Frihberentung aufgrund von Depressionen zu verzeichnen. Die gesundheitstkonomische
Relevanz depressiver Erkrankungen wird durch jahrliche Krankheitskosten von Uber
5,2 Milliarden Euro unterstrichen (Wittchen et al., 2010). Eine manifeste Depression zeichnet
sich durch eine erhebliche Funktionseinschrankung in vielen Bereichen des Alltags und des
sozialen Umgangs aus, was wiederum einen hohen Leidensdruck mit sich bringt (Busch et al.,
2013; Jacobi et al., 2014; Kessler et al., 2003).

Erschreckenderweise haben vier von funf Erkrankten zusatzlich mit Diskriminierung und
Stigmatisierung auf Grund ihrer Depressionen zu kampfen. Diese Erfahrungen waren
wiederum mit Psychiatrie-Aufenthalten, Trennungen und Arbeitslosigkeit assoziiert. AuRerdem
fuhrten Diskriminierungserfahrungen zu einer verringerten Bereitschaft, die Diagnose einer

Depression preiszugeben (Lasalvia et al., 2013).

2.3.1 Epidemiologie

Die Unipolare beziehungsweise Major Depression gilt als haufigste diagnostizierte psychische
Stérung (de Graaf et al., 2012; Wittchen & Jacobi, 2005). Das Lebenszeitrisiko liegt bei 11-
21% (Bromet et al., 2011; de Graaf et al., 2012; Hasin et al., 2005, 2018; Kessler et al., 2003).
Innerhalb eines Jahres erkranken in Europa schatzungsweise 18.4 Millionen Menschen an
einer Depression (Wittchen & Jacobi, 2005). Insbhesondere vor dem Hintergrund, dass aktuelle

Studien einen Anstieg der globalen jahrlichen Inzidenz um knapp 50% im Vergleich zu 1990
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zeigen (Liu et al., 2020), erscheint diese Zahl erschreckend hoch. Ferner zeichnet sich seit
dem Ausbruch der Coronavirus Pandemie im Jahr 2019 ein zuséatzlicher Anstieg der globalen
Pravalenz depressiver Storungen um bis zu 27% ab (Santomauro et al., 2021).

Depressive Erkrankungen haben eine hohe Rezidivrate. Beesdo-Baum und Wittchen (2011)
beschreiben, dass etwa ein Drittel der Ersterkrankten eine endgultige Remission erleben wird,
ein Drittel unter rezidivierenden depressiven Episoden leiden wird und bei dem letzten Drittel
trotz adaquater Therapie eine Chronifizierung stattfinden wird (Beesdo-Baum & Wittchen,
2011, S. 885-856). In diesem Zusammenhang ist einerseits anzumerken, dass Deutschland
eine der hochsten Behandlungsquoten fiir psychische Erkrankungen aufweist und
andererseits europaweit rund 15% der Patientinnen und Patienten trotz professioneller
Diagnose unbehandelt bleiben (Bijl et al., 2003; Wittchen & Jacobi, 2005).

Als epidemiologisch belegte Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Depression gelten das
weibliche Geschlecht, ein niedriger soziodkonomischer Status und Scheidung oder
Verwitwung (Busch et al., 2013; Jacobi et al., 2014). Ferner kénnen komorbide somatische
Erkrankungen zur Ausbildung einer depressiven Storung beitragen. Die Pravalenz von
Depressionen unter somatisch und multimorbid Erkrankten gegeniber Gesunden ist zwei- bis
dreifach erhéht (Patten, 2001; Read et al., 2017). Darlber hinaus wurde eine Assoziation
zwischen Depressionen und anderen psychischen Stérungsbildern, vorrangig mit
Angststérungen, wissenschaftlich vielfach repliziert (Hasin et al., 2018; Kessler et al., 2003;
Wittchen & Jacobi, 2005). Kessler et al. (2003) berichten, dass ungefahr zwei Drittel der
depressiven Personen im gleichen Jahr eine komorbide psychische Erkrankung, meist eine

Angststérung entwickeln (Kessler et al., 2003).

2.3.2 Klassifikation

Nach der International Statistical Classification of Disease—10th Revision (ICD-10; (WHO,
1993) werden Depressionen der Gruppe der Affektiven Stérungen (F30-F39) zugeordnet.
Diese sind durch Veranderungen des emotionalen Empfindens sowie des Aktivitatsniveaus
charakterisiert WHO, 1993, S. 94). Unipolare depressive Stérungsbilder zeichnen sich durch
die Abwesenheit von gehobenen oder euphorischen Stimmungslagen aus, die mit einer
erhdhten Aktivitat einhergehen, wie sie beispielsweise bei bipolaren affektiven Erkrankungen
(F31) zeitweise auftreten (S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression - Langfassung, 2015, S.
28). Entsprechend der ICD-10 kénnen diese unipolaren Erkrankungen in depressive
Episoden (F32), rezidivierende depressive Storungen (F33), Dysthymie (F34.1) als
anhaltende affektive Stérung (F34) und weitere seltene Formen unterteilt werden (WHO,
1993, S. 101-103).
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Neben der in Deutschland vorrangig verwendeten ICD-10 wird in der englischsprachigen
Literatur haufig mit dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—5th Edition
(DSM-5; American Psychiatric Association (APA, 2013) gearbeitet. Hier wird analog zur
»Unipolaren Depression® der Begriff ,Major Depression“ sowie abgewandelte, aber mit der
ICD-10 vergleichbare Diagnosekriterien verwendet (S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression -
Langfassung, 2015, S. 34). Die 2018 verdffentlichte ICD in 11. Uberarbeitung beinhaltet
gewisse Veranderungen bezlglich der Diagnosestellung und Klassifikation von depressiven
Stérungsbildern, wird jedoch in Deutschland erst nach einem Ubergangszeitraum angewandt
(NVL Unipolare Depression - Langfassung, 2022, S. 28). Vor dem Hintergrund, dass der
Grof3teil der einbezogenen Literatur vor der Einfihrung dieser neu Uberarbeiteten Version

vergffentlicht wurde, bezieht sich die vorliegende Arbeit auf die ICD-10.

2.3.3 Symptomatik und Diagnosestellung

Die Diagnosestellung einer unipolaren Depression nach ICD-10 erfolgt anhand der
bestehenden Symptome, des Schweregrades und des Verlaufes der Erkrankung. Das
heterogene Stoérungsbild kann sich durch von Symptomkonstellationen aus der emotionalen,
kognitiven, somatischen und verhaltensbezogen-motorischen Ebene zeigen (Beesdo-Baum &
Wittchen, 2011, S. 880-881). Zur Diagnosestellung missen jeweils mindestens zwei der in
Abbildung 2 aufgefihrten Haupt- und Zusatzsymptome flr wenigstens zwei Wochen

durchgéngig vorliegen (NVL Unipolare Depression - Langfassung, 2022, S. 32).

Anhand der Anzahl der vorliegenden Haupt- und Zusatzsymptome werden leichte (F32/F33.0),
mittelgradige (F32/33.1) und schwere (F32/33.2) depressive Episoden unterschieden (siehe
Abbildung 2). Eine schwere depressive Episode kann von psychotischen Symptomen
(F32/F33.3) wie Halluzinationen, Wahnideen oder einem depressiven Stupor begleitet werden
(WHO, 1993, S. 103). Bei einer leichten oder mittelgradigen depressiven Episode kann
zusatzlich ein somatisches Syndrom (F32/F33.01 und F32/F33.11) diagnostiziert werden.
Hierfir missen mindestens vier typische somatische Symptome depressiver Erkrankungen,
wie beispielsweise ein ausgepragter Libido-, Gewichts- oder Appetitverlust oder
Schlafstérungen vorliegen. In der Regel sind diese kdrperlichen Auspragungen wahrend einer
schweren Episode immer vorhanden (WHO, 1993, S. 102).

Bezlglich des Verlaufes depressiver Stoérungen werden depressive Episoden (F32) und
rezidivierende depressive Stdrungen (F33) unterschieden. Letztere sind durch wiederholte
depressive Episoden charakterisiert, welche durch Phasen der Erholung ohne das Auftreten
von Affektstérungen getrennt sind (WHO, 1993, S. 103).
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Hauptsymptome 2 2 3
= gedrickte, depressive Stimmung

= [nteressenverlust, Freudlosigkeit

= Antriebsmangel, erhéhte Ermidbarkeit

+ + +
Zusatzsymptome 2 34 >4
=  verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit
= verminderies Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen
=  Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit
= psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung
= Suizidgedanken/-handlungen
= Schlafstérungen
= verminderter Appetit
Symptome 2 2 Wochen g 3 J
Schweregrad nach ICD-10 leicht mittelgradig schwer
ohne psychotische Symptome F32/33.0 F32/33.1 F32/33.2
mit psychotischen Symptomen — - F32/33.3

Abbildung 2: Diagnosestellung und Klassifikation einer Depression nach ICD-10 Kriterien

Der Schweregrad einer depressiven Episode (F32), beziehungsweise einer rezidivierenden
depressiven Stérung (F33) wird anhand der Anzahl der vorliegenden Haupt- und Zusatzsymptome
bestimmt. Eine schwere Episode kann von psychotischen Symptomen begleitet sein (F32/33.3) (aus:
NVL Unipolare Depression - Langfassung, 2022, S. 32).

Subklinische und vereinzelte depressive Symptome erfilllen zwar nicht die beschriebenen
Diagnosekriterien, sollten jedoch keinesfalls Ubersehen werden, da sie ein enormes Potenzial
fur das Fortschreiten zu einer Unipolaren Depression mit sich bringen (Busch et al., 2013;
Hautzinger et al.,, 2012). Folglich wird ein Fragebogenscreening zur Friherkennung
depressiver Symptomatik durch die Nationale Versorgungsileitlinie zur Unipolaren Depression
fur Risikogruppen wie beispielsweise somatisch Erkrankte empfohlen (NVL Unipolare

Depression - Langfassung, 2022, S. 26).

2.3.4 Atiopathogenese

Die Theorien zur Atiopathogenese depressiver Stérungen waren in den letzten Jahrzehnten
Gegenstand intensiver Forschung. Diese lieferte zunéchst eine Vielzahl monofaktorieller
Erklarungsansatze. Vor dem Hintergrund, dass diese simplifizierten Theorien nicht in der Lage
sind, die komplexe Pathogenese des Stdérungsbildes zu erfassen, beruhen modernere Modelle
auf einem multifaktoriellen Zusammenspiel zwischen genetischen, psychosozialen und
neurobiologischen Aspekten (Brakemeier et al., 2008; NVL Unipolare Depression -
Langfassung, 2022, S. 21).
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2.3.4.1 Monofaktorielle Erklarungsanséatze

Die Rolle einer genetischen Disposition fir die Entwicklung einer depressiven Stérung gilt als
unumstritten. Diesbeziglich zeigten Familienstudien, dass Erstgradverwandte von
depressiven Personen ein bis zu dreifach erhohtes Risiko gegenliber der
Allgemeinbevdlkerung haben, selbst an Depressionen zu erkranken (Lieb et al.,, 2002;
Weissman et al., 2006). Ferner demonstrierten Zwillingsstudien eine Erblichkeit von 38-44%
(Bierut, 1999; Kendler et al., 2006).

Als neurobiologischer Faktor in der Entstehung einer Depression wird seit Jahrzehnten die
Rolle eines dysfunktionalen Neurotransmitter-Systems diskutiert. Die sogenannte Monoamin-
Mangel-Hypothese beruht auf der Entdeckung, dass eine induzierte Verringerung der
Neurotransmitterkonzentration im synaptischen Spalt mit depressiver Symptomatik
einhergeht, wahrend beispielsweise das Antihypertensivum Reserpin, welches eine
Neurotransmitteranreicherung bewirkt, einen antidepressiven Effekt hervorruft (Brakemeier et
al., 2008). Neben den Monoaminen Serotonin, Noradrenalin und Dopamin scheinen an der
Pathogenese depressiver Storungen auch y-Aminobuttersdure, Acetylcholin und weitere
Botenstoffe beteiligt zu sein (Manji et al., 2001). In Anbetracht der Tatsache, dass klinische
Effekte von Antidepressiva wie Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer erst
nach Wochen der Einnahme eintreten, liegt die Vermutung nahe, dass es sich bei dem
Neurotransmitterungleichgewicht lediglich um einen nachgeschalteten Effekt von
tiefgreifenderen Fehlfunktionen handelt (Maniji et al., 2001). In diesem Zusammenhang zeigten
neurochemische Untersuchungen, dass die intrazellulare Signaltransduktion und folglich auch
die Neuroplastiziat bei depressiv Erkrankten eingeschrankt ist (Maniji et al., 2001; Sheline et
al., 2003). Durch diesen Befund lasst sich zum einen die positive therapeutische Wirkung von
Lithium erklaren, welches nicht als klassisches Antidepressivum gilt, jedoch durch seinen
Effekt auf die intrazellulare Signaltransduktion die Neurogenese stimuliert und das
Neurotransmittergleichgewicht stabilisiert (NVL Unipolare Depression - Langfassung, 2022, S.
67). Zum Anderen liefert diese Entdeckung eine Erklarung fur den verzégerten Wirkeintritt der

klassischen Antidepressiva (Maniji et al., 2001).

Ein zweiter neurobiologischer Ansatz spricht sich flir eine neuroendokrine Stérung im Sinne
einer Uberfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse aus (Maniji et al.,
2001; Nemeroff, 1988; Parker et al., 2003). Ein damit einhergehender Hyperkortisolismus kann
die Neuroplastizitat beeintrachtigen, beziehungsweise zu Volumenminderungen im
Hippocampus filhren und so die Entstehung einer Depression bedingen (Maniji et al., 2001;
Sheline, 2000; Sheline et al., 2003).
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2.3.4.2 Integratives Vulnerabilitats-Stress-Modell

Als vielseitig beschriebener integrativer Erklarungsansatz fir die Pathophysiologie von
Depression gilt das sogenannte Vulnerabilitats-Stress-Modell (Brakemeier et al., 2008;
Wittchen et al, 2010). Es verbindet die oben beschriebenen genetischen und
neurobiologischen Theorien, welche dem komplexen, heterogenen Krankheitsbild keineswegs
gerecht werden, mit psychosozialen Aspekten. Nach diesem Modell gelten unterschiedliche
Stressoren als auslosende Faktoren fiir die Entstehung einer Depression auf Grundlage einer
gewissen Anfalligkeit, der sogenannten Vulnerabilitdt. Die Gewichtung der vielfaltigen
neurobiologischen und psychosozialen Stressoren und Vulnerabilitaten fallt in Abhangigkeit
von der psychotherapeutischen Schule unterschiedlich aus und fihrt zu verschiedenen
Modellen, die den gleichen Grundgedanken tragen (Brakemeier et al., 2008). Nach
Brakemeier et al. (2008) kann eine erhtéhte Vulnerabilitdt biologisch- (genetische
Veranlagung), neurobiologisch- (Neurotransmitterdysregulation, Stressdysregulation, Stérung
der Neuroplastizitdt) oder psychosozial- (Personlichkeitseigenschaften, vermindertes
Selbstwertgefuhl, Bindungsstérungen) sowie umweltbedingt (traumatische Erfahrungen,
frihkindliche Isolation) sein. Diese Anfalligkeiten konnen in Kombination mit psychosozialen
Stressoren wie beispielsweise akute Belastungssituationen, Verluste, Trennungen oder
Missbrauch eine depressive Stérung hervorrufen (Brakemeier et al., 2008; Wittchen et al.,
2010).

2.4 Riechstérungen und Depressionen

Erreicht ein Duftmolekul die Riechzellen im Nasendach, wird das in der Peripherie generierte
Signal Uber den BO an den priméren Riechkortex weitergeleitet (Gottfried, 2010). Dieser
projiziert wiederum auf ein komplexes Netzwerk héhergeordneter Riechzentren, welche zu
einem groRen Teil mit dem limbischen System, einem Integrationsort fir Emotionen,
Affektverhalten, Lernen und Gedachtnis, Uberlappen (Gottfried, 2006; Schinke et al., 2018,
S. 492). Das limbische System beeinflusst nicht nur vegetative Ablaufe wie die
Nahrungsaufnahme und Verdauung sondern auch Erinnerungen und Emotionen (Paulsen &
Waschke, 2010, S. 239). So ermdglichen beispielsweise die Projektionen auf die Amygdala,
den Orbitofrontalen Cortex, den Hippocampus, die Insula und den Cingularen Cortex neben
vegetativen auch emotionale Reaktionen auf Riecheindriicke (Albrecht & Wiesmann, 2006;
Gottfried, 2010). Fehlfunktionen und Volumenminderungen in diesen Arealen des limbischen
beziehungsweise olfaktorischen Systems werden mit der Entstehung einer Depression in
Verbindung gebracht (Drevets et al., 1992; Du et al., 2012). Folglich ist der Geruchssinn

anatomisch eng mit Emotionen verknlpft, was seine Beziehung zu Erkrankungen des
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Affekterlebens nahelegt. Nur wenige Studien widersprechen der Assoziation zwischen
Riechstorungen und Depressionen (Seo et al.,, 2009; Schubert et al., 2012), sodass ihr

Zusammenhang zunehmend anerkannt wird. Er wird in der Literatur als reziprok beschrieben.

Einschrankungen der Riechleistung von depressiven Patientinnen und Patienten wurden
wiederholt dokumentiert. Insbesondere das Identifikationsvermogen (Atanasova et al., 2010;
Chen et al., 2018, 2019; Croy, Symmank et al., 2014; Kamath et al., 2018; Khil et al., 2016;
Kohli et al., 2016; Pabel et al., 2018), aber auch die Diskriminationsleistung (Atanasova et
al., 2010; Chen et al., 2019; Croy, Symmank et al., 2014; Kohli et al., 2016) und die
Riechsensitivitat (Kohli et al., 2016; Pause et al., 2001; Pollatos et al., 2007) zeigten sich
gegeniber psychisch Gesunden deutlich vermindert. Aufgrund ihrer Beobachtungen von
verringerten elektrischen Aktivitdten im Riechkortex von depressiven Personen schlief3en
Pause et al. (2003), dass die zentrale Geruchsverarbeitung durch depressionsbedingte
Funktionsstérungen des limbischen Systems, vorrangig der Amygdala und des OFC, gestort
wird. Eine Normalisierung dieser Effekte nach erfolgter antidepressiver Therapie unterstreicht

ihre Hypothese (Pause et al., 2003).

Ferner ist bekannt, dass Depressionen mit Beeintrachtigungen kognitiver Leistungen
einhergehen (Marazziti et al., 2010). Croy und Hummel (2017) argumentieren, dass ein
depressionsassoziiertes Aufmerksamkeitsdefizit gegentber Geriichen zu einer verminderten
Erneuerung peripherer olfaktorischer Rezeptoren flihren kénnte. Die dadurch bedingte
Riechschwache wird durch eine reduzierte elektrische Aktivierung des olfaktorischen Cortex
abgebildet und normalisiert sich nach Remission der Depression (Croy & Hummel, 2017).
Die Einschrankung der Aufmerksamkeit beziehungsweise der allgemeinen Kognition scheint
besonders die Identifikation (Chen et al., 2018; Hedner et al., 2010; Larsson et al., 1999),
aber auch teilweise die Diskrimination (Chen et al., 2019; Hedner et al., 2010) von Gerlichen

Zu beeintrachtigen.

Als weitere Theorie wird die im vorherigen Kapitel beschriebene Behinderung der
Neuroplastizitdit durch einen mit Depressionen einhergehenden Hypercortisolismus
diskutiert. Die Uberproduktion von Stresshormonen kénne zu einer gestorten Neurogenese
olfaktorischer Strukturen filhren (Kohli et al., 2016). Im Einklang mit dieser Annahme steht
der Nachweis reduzierter BO-Volumina bei depressiven Personen (Negoias et al., 2010;
Rottstaedt et al., 2018). Die Erkenntnis, dass das Volumen dieser im Normalfall aul3erst
plastischen Struktur mit der Riechleistung korreliert, liefert einen plausiblen Erklarungsansatz
fur die erhohte Pravalenz von Riechstérungen unter depressiven Personen. Aus einer
anderen Perspektive betrachtet, gehen reduzierte BO-Volumina und Riechstérungen mit
einer geringeren Anregung des nachgeschalteten limbischen Systems einher. Dadurch

ausgeloste Veradnderungen des Neurotransmittergleichgewichts konnten depressive
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Symptomatik bedingen (Croy, Symmank et al., 2014; Croy & Hummel, 2017; Pause et al.,
2001). Diese Annahme wird durch Tierstudien gestitzt, bei denen eine Bulbektomie zu fir
Depressionen charakteristischen Veranderungen des Neurotransmittersystems und
depressiven Verhaltensweisen bei Ratten fiihrte (Song & Leonard, 2005).

Neben den beschriebenen neurobiologischen Erklarungsansatzen sind die psychosozialen
Auswirkungen von Geruchsverlusten nicht auf3er Acht zu lassen. Croy et al. (2014) warnen,
dass vor dem Hintergrund einer mit Riechstdrungen einhergehenden Reduktion der
Lebensqualitat bei bis zu einem Drittel der Betroffenen depressive Symptome beobachtet
werden konnen (Croy, Nordin et al., 2014).

Auch in Bevolkerungsstudien wurde fur Personen mit eingeschrankter Riechleistung ein
deutlich erhohtes Risiko fir das Auftreten depressiver Symptome nachgewiesen (Eliyan et
al., 2020; Hur et al., 2018; Qazi et al., 2020; Sivam et al., 2016). Ferner dokumentierten
zahlreiche Querschnittanalysen eine signifikante Korrelation zwischen
psychophysiologischer Riechtestung und Depressionsskalenwerten (Chen et al., 2021; Kohli
et al., 2016; Pause et al., 2001; Pollatos et al.,, 2007). Die erste bisher veréffentlichte
Langsschnittstudie zur Beziehung beider Volkskrankheiten erfasste Uber einen
Untersuchungszeitraum von 5 bis 10 Jahren eine signifikant erhéhte Wahrscheinlichkeit fir
die Entwicklung depressiver Symptomatik unter Personen mit reduziertem
Duftidentifikationsvermdgen im Vergleich zu Normalriechenden, jedoch kein signifikant
erhdhtes Risiko fur Riechstérungen unter initial depressiv Erkrankten (Eliyan et al., 2020). Sie
lasst somit Ruckschlusse auf die langfristigen Zusammenhéange zu und deutet eine Richtung
der groRtenteils als reziprok beschriebenen Beziehung an. Allerdings wurde lediglich die
Duftidentifikationsleistung mit depressiver Symptomatik in Verbindung gebracht, wodurch
eine Forschungsliicke im Bereich der longitudinalen Analyse zur allgemeinen Riechfunktion
sowie den Unterfunktionen Schwelle und Diskrimination bestehen bleibt. Auch kurz bis
mittelfristige  Schwankungen von depressiver Symptomatik in Abhéangigkeit von der

Riechfunktion wurden in der Forschung bislang nicht berlcksichtigt.
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3 Zielsetzung der Untersuchung

Vor dem vorgestellten theoretischen Hintergrund verdeutlicht sich eine Forschungsliicke auf

dem Gebiet der Langsschnittstudien zur Assoziation zwischen Riechstorungen und

Depressionen. Folglich setzt sich die vorliegende Arbeit als erste zum Ziel, den Verlauf

depressiver Symptomatik im Zusammenhang mit einer kurz- bis mittelfristigen Anderung der

Riechleistung zu untersuchen. Ziel der Studie war es auflerdem einen Beitrag zur

Sensibilisierung gegentiber den psychischen Auswirkungen von Riechstérung zu leisten.

Dementsprechend soll ein mdglichst umfassendes Bild des Forschungsgebietes dargelegt

werden, indem auch die Zusammenhange im Querschnitt sowie die Rolle der einzelnen

Riechfunktionen betrachtet werden.

Mit Verweis auf den aktuellen Stand der Wissenschaft (Kapitel 2.4) stellen wir folgende

Hypothesen auf:

Hypothese 1:

Hypothese 2:

Hypothese 3:

Hypothese 4:

Hypothese 5:

Hypothese 5.1.:

Hypothese 5.2:

Die dysosmische Studiengruppe weist gegenliber der normosmischen

Studiengruppe signifikant hohere Depressionswerte auf.

Es lassen sich signifikante Unterschiede zwischen an-, hyp- und
normosmischer Studiengruppe hinsichtlich der Schwere depressiver

Symptomatik aufzeigen.

Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen der
Selbsteinschatzung der Riechleistung und der zeitgleich erhobenen

Schwere depressiver Symptomatik.

Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen der allgemeinen

Riechleistung und der Schwere depressiver Symptomatik.

Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Verlauf der

allgemeinen Riechleistung und dem Verlauf der depressiven Symptomatik.

Eine Verbesserung der allgemeinen Riechleistung geht mit einer Reduktion

der Depressionswerte einher und umgekehrt.

Der Verlauf der Duftidentifikationsleistung korreliert stéarker mit dem Verlauf
der Depressionswerte als der Verlauf der Riechsensitivitdit oder der

Diskriminationsleistung.
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4  Material und Methoden

Die vorliegende retrospektive Langsschnittstudie wurde im Einklang mit den Grundsatzen
und Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden genehmigt
(EK251112006). Alle personlichen Daten wurden mithilfe einer Studien-ID verschlusselt.

4.1 Studienpopulation

Die vorliegende Forschungsarbeit wurde im Rahmen der klinischen Betreuung und
Nachsorge von Patientinnen und Patienten des interdisziplindren Zentrums fur Riechen und
Schmecken der Kilinik und Poliklinik far Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Dresden durchgefuhrt. Als Einschlusskriterien galten eine priméare
Riechstdrung, vollstandige Daten zur letzten olfaktorischen Leistungstestung mit Sniffin®
Sticks (Schwelle/Diskrimination/Identifikations-Wert, SDI-Wert) sowie ein zum gleichen
Zeitpunkt ausgefillter Fragebogen zur Erfassung der depressiven Symptomatik, die
Allgemeine Depressionsskala-Langform (ADS-L). Ein Ausschluss aus der Studie erfolgte
aufgrund von unvollstdndigen  Datensatzen, lickenhaften Fragebbgen sowie
Depressionsskalen mit einem Lugenkriterium < -28. Insgesamt wurden 171 Personen, davon
90 weiblich und 81 ménnlich, im Alter von 14 bis 87 Jahren (57.1+14) eingeschlossen. Sie
litten vorrangig unter idiopathischen (34%) und postviralen Riechstérungen (33%), gefolgt
von sinunasal bedingten (15%), traumatischen (12%) und anderen selteneren Formen der
Riechstérung. Zwischen den beiden Testungen der Langsschnittstudie (t1 und t2) lagen im
Mittel 10.9 + 3.22 Monate, wobei sich die Dauer auf 1 Monat bis zu 16 Monaten belaufen
konnte. In diesem Zeitraum wurden, abhangig von der Atiologie der Riechstorung,
unterschiedliche Therapien verschrieben. Uberwiegend wurde ein Riechtraining (80%),
Vitamin A Nasentropfen (53%) oder ein Mometason Nasenspray (28%) empfohlen, wobei
eine konsequente Anwendung nicht kontrolliert wurde, da sie fiir die vorliegende Studie nicht
relevant ist. Eine oder mehrere neben der Riechstdérung bestehende somatische chronische
Erkrankungen wurden von drei aus vier Befragten (n=130) angegeben. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen waren mit Abstand am haufigsten vertreten (47%), gefolgt von
Schilddrisenunterfunktion (13%), Diabetes Mellitus (11%), Krebserkrankungen (9%) und
Asthma (8%). Psychische Vorerkrankungen wurden von einem von vier Befragten (n=43)
ausgewiesen. Unter ihnen fanden sich 28 Personen mit einer rezidivierenden depressiven

Stérung und 6 mit einer vorherigen depressiven Episode.
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4.2 Studienablauf

Zunachst wurde die Auswahl der Studienpopulation durch eine retrospektive Analyse der
Datenbank des interdisziplindren Zentrums fur Riechen und Schmecken der Universitatsklinik
Carl Gustav Carus anhand der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien getroffen. Durch
telefonische Kontaktaufnahme erfolgte eine Befragung zum subjektiven Verlauf der
Riechstorung sowie eine Einladung zu einer Folgeuntersuchung. Die groRe Mehrheit der
Befragten (n=132) stimmte einer Wiedervorstellung zur Verlaufskontrolle zu. Hierbei wurde in
den Raumlichkeiten des interdisziplindren Zentrums fir Riechen und Schmecken der
Universitatsklinik Carl Gustav Carus eine erneute Untersuchung auf das Vorhandensein
depressiver Symptomatik sowie eine zeitgleiche Erhebung der Riechfunktion durchgefihrt.
Eine zweite Gruppe (n=39) erschien nicht personlich, beantwortete die Fragen zum
subjektiven Verlauf ihrer Riechstérung jedoch telefonisch. Die ADS-L wurde in dieser Gruppe

postalisch versandt und von den Teilnehmenden personlich ausgefulit.

Erste Untersuchung

1. Anamnesebogen und Einverstandniserklarung

2. Screening auf depressive Symptomatik: ADS-L Fragebogen

3. Olfaktorische Leistungstestung: Sniffin~ Sticks

4. Therapieempfehlung

~ -

Telefonat nach 1-16 Monaten

1. Fragebogen zu Selbsteinschatzung des subjektiven Riechvermogens

. 2

2a. Terminvereinbarung zur
Verlaufskontrolle

2b. Postalische Zusendung der ADS-L

‘ Zweite Untersuchung — Verlaufskontrolle
la. Screening auf depressive 1b. Screening auf depressive
Symptomatik: ADS-L Fragebogen Symptomatik: ADS-L Fragebogen

¥

2a. Olfaktorische Leistungstestung:
Sniffin~ Sticks

3a. Therapieempfehlung

Abbildung 3: Studienablauf

Anfangs ist der Studienablauf fur beide Gruppen dargestellt (blau, n=171). Die Mehrzahl der
Teilnehmenden (schwarz, n=132) erschien personlich zur Verlaufskontrolle. Den tbrigen
Testpersonen (grau, n=39) wurde die ADS-L postalisch zugesandt.
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4.2.1 Fragebogen zur Selbsteinschatzung des Riechvermégens

Der eigens fir die vorliegende Studie erstellte Fragebogen dient der Erfassung der aktuellen
Beschwerden und des Verlaufs der Riechstorung. Er besteht aus 13 Items, welche durch die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wahrend der telefonischen Kontaktaufnahme
beantwortet wurden (siehe Anhang 1). Zunéchst sollte das aktuelle Riechvermogen, der
Feingeschmack, das grobe Schmeckvermdgen und die Nasenatmung auf einer numerischen
Skala von 1 (sehr schlecht) bis 10 (sehr gut) beurteilt werden. AnschlieRend musste das
Riechvermdgen im Vergleich zur letzten Untersuchung als besser, schlechter oder
gleichbleibend eingestuft werden. Neben diesen Fragen zur chemosensorischen Funktion
wurde vor dem Hintergrund des Forschungsthemas um eine Einschatzung der eigenen
Stimmung seit der letzten Erhebung gebeten. Abschliel3end wurden die Teilnehmenden nach
einem subjektiven Zusammenhang zwischen ihrem Riechvermégen und ihrer Stimmung
gefragt. Falls eine Wiedervorstellung zur psychophysiologischen olfaktorischen Testung
abgelehnt wurde, wurde der Fragebogen zur Selbsteinschatzung des Riechvermoégens als
Instrument zur Evaluation des Riechvermdgens zum Zeitpunkt der zeitnah postalisch

durchgefuhrten ADS-L Erhebung herangezogen.

4.2.2 Erfassung depressiver Symptomatik: Allgemeine Depressionsskala —

Langform

In der vorliegenden Untersuchung wurde das Auftreten und der Verlauf depressiver
Symptomatik anhand der Allgemeinen Depressionsskala-Langform evaluiert (ADS-L;
(Hautzinger & Bailer, 1993; Anhang 2). Die ADS ist die deutsche Fassung der ,Center for
Epidemiological Studies-Depressionscale“ (CES-D; Radloff, 1977), welche nach Radloff fur
die Untersuchung von Zusammenhéangen zwischen depressiver Symptomatik und anderen
Faktoren entwickelt wurde (Radloff, 1977). Hautzinger et al. (2012) unterstreichen, dass die
ADS als ,[...] Instrument flir grundlagenorientierte und epidemiologische Forschung, doch
auch fir die Abschatzung depressiver Symptomatik in klinischen Bereichen, auRerhalb der
Psychiatrie bzw. Psychotherapie [...]* entworfen wurde und sich in diesen Bereichen vielfach
bewahrt hat (Hautzinger et al., 2012, Vorwort). Vor diesem Hintergrund scheint das vielfach
validierte Selbstbeurteilungsinstrument als geeignet, die Beziehung zwischen einer
Veranderung des Riechvermdgens und dem Verlauf der depressiven Symptomatik in der

vorliegenden nicht-psychiatrischen Studiengruppe zu beurteilen.

Bestehend aus 20 Items erfasst die ADS-L anhand einer vierstufigen Antwortskala (0 = selten
oder Uberhaupt nicht, 1 = manchmal, 2 = éfter, 3 = meistens/die ganze Zeit) die Haufigkeit des

Auftretens depressiver Symptome wahrend der letzten Woche. Dabei werden emotionale,
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motivationale, kognitive, somatische und motorische beziehungsweise interaktionale
Beschwerden beriicksichtigt (Hautzinger et al.,, 2012). Diese Manifestationsebenen
depressiver Symptomatik bilden sich in Fragen wie ,Wahrend der letzten Woche.. .flhlte ich
mich einsam® oder ,...konnte ich mich zu nichts aufraffen” ab. Aufl’erdem finden sich 4
umgepolte Items zum positiven Affekterleben wie beispielsweise ,Wahrend der letzten Woche
habe ich das Leben genossen® (siehe Anhang 2). Diese wurden als Kriterium fur die Validitat
der Antworten eingefiigt und sollen stereotype Antwortmuster identifizieren. Durch die
Berechnung eines Ligenkriteriums (X positiv gepolter 16 Items - 4 x Z negativ gepolter Items)
wurden unglaubwirdige Fragebogen identifiziert (Hautzinger et al., 2012). Bei Erreichen eines

kritischen Wertes von < -28 wurden die Patienten von Studie ausgeschlossen.

Die Auswertung des Fragebogens erfolgt nach Invertierung der positiv gepolten Items durch
Addition der einzelnen Punkte (0-3 Punkte) zu einem Summenwert zwischen 0 und 60. Der
Schweregrad der Depressivitat korreliert mit der Hohe des Gesamtskalenwertes. Radloff legte
in ihrer Originalfassung einen Grenzwert von = 16 Punkten fest, der als Hinweis fir das
Vorliegen einer relevanten Depression interpretiert werden soll (Radloff, 1977). Dieser
Grenzwert wirde laut der Wissenschaftlerin erfolgreich zwischen psychisch erkrankten
Stichproben und der gesunden Allgemeinbevélkerung trennen (Radloff, 1977). Der liberale
Mal3stab von = 16 Punkten zeigte jedoch aktuellen Studien zufolge eine sehr hohe Sensitivitat
von 92% und eine vergleichsweise geringere Spezifitéat von 69% (Hautzinger et al., 2012). Aus
diesem Grund wurden die Daten der vorliegenden Studie auf Basis des hdheren,
spezifischeren und in der Neuauflage von Hautzinger et al. (2012) empfohlenen kritischen
Grenzwertes von > 22 Punkten analysiert und interpretiert. Dieser strengere Wert erreichte bei
hoher Sensitivitat von 85% eine deutlich verbesserte Spezifitdt von 89% (Geue et al., 2016, S.
33-35; Hautzinger et al., 2012).

Die Guteprifung der ADS ergab eine ausgezeichnete Reliabilitit. Eine hohe interne
Konsistenz  spiegelt sich in Cronbachs a-Werten von 0.89 bis 0.92 fir
Bevolkerungsstichproben sowie 0.92 fir depressive Patientengruppen wider. Ferner besteht
eine Test-Retest-Reliabilitdit von 0.58, vergleichbar mit der des weit verbreiteten
Selbstbeurteilungsfragebogens Beck Depressions-Inventar (BDI) (Beck et al., 1988;
Hautzinger et al., 2012). Zusatzlich belegten Korrelationsuntersuchungen zwischen diesem
und anderen lang etablierten, konstruktnahen Fragebdgen eine gute inhaltliche Validitat der
ADS-L (r=0.64 bis 0.88, p < 0.001) (Hautzinger et al., 2012).
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4.2.3 Olfaktorische Leistungstestung: Sniffin™ Sticks

In beiden Erhebungen der orthonasalen Riechfunktion wurden die Sniffin® Sticks der Firma
Burghart Messtechnik (Wedel, Deutschland) verwendet. Dieses psychophysiologische
Messinstrument wurde in den 1990er Jahren mit dem Ziel entwickelt, einen einheitlich
angewandten, praktikablen und wiederverwendbaren Test zur Objektivierung der
Riechleistung zu entwerfen (Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996). Mittlerweile sind die
Sniffin™ Sticks ein weitverbreitetes und validiertes Instrument, welches in der aktuellen Leitlinie
zu Riech- und Schmeckstorungen als bevorzugtes Testverfahren empfohlen wird (AWMF/S2k-
Leitlinie 017/050: Riech- und Schmeckstdrungen, 2016, S. 12; Oleszkiewicz et al., 2019). Die
Notwendigkeit einer breiten Anwendung standardisierter Erhebungen spiegelt sich in
zahlreichen Studien zu subjektiven Fehleinschatzungen der Riechleistung wider (Adams et al.,
2016; Lechien et al., 2020; C. Philpott et al., 2006).

In jedem Riechstift findet sich ein mit 4 ml eines speziellen Duftstoffes oder geruchsneutralen
Ldsungsmittels getrankter, nachfillbarer Tampon mit einer aufliegenden Filzspitze (siehe
Abbildung 4). Die Riechstifte gewahren somit die Speicherung und Freisetzung von Duften in
konstanter Konzentration (Rumeau et al., 2016). Die Untersuchung soll stets in einem ruhigen,
geruchsneutralen Raum durchgefiihrt werden, um Stérfaktoren zu vermeiden. Idealerweise
tragt die Person, die den Test durchfiihrt, dabei geruchsneutrale Handschuhe oder wéascht die
Héande direkt vor der Untersuchung mit seifenlosem Wasser. Au3erdem ist die Probandin oder
der Proband darauf hinzuweisen, ab 15 Minuten vor der Untersuchung auf Essen und Rauchen
zu verzichten (Rumeau et al., 2016). Wahrend der Erhebung werden die Riechstifte fur
ungefahr 3 Sekunden in 2 cm Entfernung vor beide Nasenlécher gehalten. Es ist darauf zu
achten, die Kappe nach jeder Riechprobe umgehend zu schlieBen, um ein Austrocknen des
Stiftes sowie eine Kontamination der Umgebungsluft zu vermeiden. Es gilt das Forced-Choice-
Prinzip, nachdem selbst bei Unsicherheit eine Entscheidung getroffen und dokumentiert
werden muss (Hummel & Welge-Lissen, 2009, S. 49). Bei Untersuchung der Riechschwelle
und des Diskriminationsvermdgens werden die Augen der Testperson bedeckt, um eine
Identifikation des zum Zweck der Dokumentation genutzten Markierungsmusters der Stifte zu
vermeiden (Hummel et al., 1997). In der vorliegenden Studie wurden die beschriebenen
Untersuchungsvorgaben stets eingehalten und alle Testpersonen nach einheitlichem

Vorgehen untersucht.

Die Sniffin” Sticks-Batterie ermdglicht eine separate Analyse aller drei Riechfunktionen: der
Schwelle (S), des Diskriminationsvermdgens (D) und des Identifikationsvermogens (). Die
Ablaufe der drei Untertests werden in den folgenden Abschnitten ausgefuhrt. Wahrend der
Schwellentest vorrangig die Funktion des peripheren olfaktorischen Systems testet (Hummel

et al.,, 2007), basieren die Diskriminations- und Identifikationsuntersuchungen auf der
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zentralen Verarbeitung von Duftwahrnehmungen. Es ist zu beachten, dass ihre Ergebnisse
durch den kognitiven Status der Getesteten beeinflusst werden kdnnen (Chen et al., 2019,
2018; Hedner et al., 2010; Larsson et al., 1999).

Nach Abschluss und Dokumentation der drei Testungen auf dem Untersuchungsprotokoll
(siehe Anhang 3) werden die Punktzahlen zu einem Gesamtwert (SDI) zwischen 1 und 48
addiert. Dieser erlaubt einerseits eine quantitative Einstufung der allgemeinen Riechfunktion
in Normosmie (= 31), Hyposmie (< 31 bis > 16) und Anosmie (< 16) (Oleszkiewicz et al., 2019),
und andererseits eine Analyse des Riechvermdgens im Verlauf.

4.2.3.1 Schwellentest

Der Schwellentest ermittelt als Mal3 fir die Riechsensitivitat die Geruchsschwelle, also die
geringste Konzentration, ab welcher ein Duftstoff wahrgenommen werden kann. Er besteht
aus 16 Triplets mit insgesamt 48 Stiften. Die Triplets beinhalten jeweils einen Stift, beftllt mit
absteigenden Verdinnungsstufen des Duftstoffes Phenylethylalkohol (PEA) und zwei
Nullproben mit dem geruchsneutralen Ldsungsmittel Propylenglycol. PEA wird in seiner
Konzentration von 4% im ersten Triplet in 16 Verdinnungsstufen mit einem festgelegten
Verhaltnis von 1:2 kontinuierlich verringert. Die drei Stifte eines Triplets werden der Testperson
in randomisierter Reihenfolge dargeboten, wobei jeweils derjenige Stift, der den
rosenahnlichen Duftstoff tragt, identifiziert werden muss. Zu Beginn der Untersuchung wird
das Triplet (1) mit der hdchsten PEA-Konzentration dargeboten, um den Duft zu
demonstrieren. AnschlieRend wird das Triplet mit der geringsten Intensitat (16) prasentiert und
die Konzentration kontinuierlich gesteigert, bis die Riechschwelle tberschritten wird. Sobald
der duftstoffhaltige Stift korrekt identifiziert wurde, wird dasselbe Triplet in veranderter
Reihenfolge wiederholt. Wird dieser Bestatigungsversuch falsch beantwortet, wird die
Konzentration weiter verringert. Liegt die Testperson jedoch erneut richtig (++), wird der erste
Wendepunkt auf einem Dokumentationsbogen markiert (siehe Abbildung 5). Die PEA-
Konzentration wird nun schrittweise erniedrigt, bis die Riechschwelle wieder unterschritten
wird und der zweite Umschlagspunkt, gekennzeichnet durch die erste fehlerhafte Antwort
erreicht ist. Nach diesem Prinzip pendelt man sich in insgesamt 7 Umkehrpunkten schliellich
auf die individuelle Schwelle der Testperson ein und errechnet einen Schwellenwert aus dem
Mittelwert der letzten 4 Wendepunkte. Die Maximalpunktzahl liegt bei 16. Kann im Triplet 1 mit
der hochsten PEA-Konzentration wiederholt kein Unterschied zwischen Duftstoff und
Nullprobe wahrgenommen werden, besitzt die Person einen Schwellenwert von 1 (Hummel et
al., 1997; Rumeau et al., 2016).
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A v A v A v A
1
2
3
4
5
6 ++
7 ++ ++ ++ ++
8 + - ++ + - + - ++ + -
9 + - -
10 -
11
12 -
13
14 -
15
16 -

Die Schwelle liegt bei 7,75.

Abbildung 4: Dokumentation und Berechnung des Schwellenwertes

Beginnend mit der niedrigsten Intensitét (16) werden die Triplets in aufsteigender Konzentration
prasentiert, bis der PEA enthaltende Stift zwei Mal korrekt (++) identifiziert wurde (im Beispiel: erste
Spalte, Verdinnungsstufe 6). Die Konzentration wird verringert bis eine Falschantwort (-) den
nachsten Wendepunkt einleitet. In 7 Umschlagspunkten (grau hinterlegt) pendelt man sich auf einen
individuellen Schwellenwert ein, welcher den Mittelwert aus den Verdinnungsstufen der letzten 4

Wendepunkten darstellt.

4.2.3.2 Diskriminationsstest

Die zweite Untersuchung der Sniffin® Sticks Batterie Uberprift die olfaktorische Fahigkeit,

verschiedene Uberschwellig konzentrierte Duftstoffe voneinander zu unterscheiden. Diese

Untersuchung besteht ebenfalls aus 16 Stifttriplets. Zwei der drei Stifte sind mit dem gleichen

Duftstoff beflllt, wahrend der Dritte einen anderen Duft abgibt. Die Aufgabe der Testperson ist

es, diesen anders riechenden Stift innerhalb eines jeden Triplets zu identifizieren. Hierfir

werden die drei Sniffin” Sticks in randomisierter Reihenfolge im Abstand von 3 Sekunden

prasentiert, wobei an jedem Stift nur einmal gerochen werden darf. Zwischen den Triplets ist

ein Intervall von 30 Sekunden einzuhalten. Genauso wie beim Schwellentest sind die

Riechenden verblindet, und es gilt weiterhin das Forced-Choice-Prinzip. AuRerdem muss

darauf geachtet werden, dass der gepaarte Geruch in beiden Stiften eine ahnliche Intensitat

aufweist, damit nur auf Basis der Geruchsqualitéat entschieden werden kann. Die Summe der

richtigen Antworten ergibt eine Punktzahl zwischen 0 und 16 (Hummel et al., 1997).
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4.2.3.3 Identifikationstest

Im Identifikationstest werden nacheinander 16 hoch konzentrierte Duftstoffe dargeboten. Die
Alltagsgeriiche wie beispielsweise Schuhleder, Zimt, Pfefferminz oder Fisch werden
zusammen mit einer Karte mit 4 Auswahlmdglichkeiten (lllustration und Wortlaut — siehe
Abbildung 5) vorgelegt, aus denen der dargebotene Geruch identifiziert werden soll. Die
Testpersonen dirfen beliebig lange an einem Stift riechen, es ist jedoch ein Zeitintervall von
30 Sekunden zwischen den einzelnen Stiften einzuhalten, um eine Desensibilisierung zu
verhindern. Auch in diesem Untertest kann eine Punktzahl zwischen 0 und 16 erreicht werden
(Hummel et al., 1997).
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Abbildung 5: Sniffin” Sticks Testbatterien

Abgebildet sind von links nach rechts die Testbatterien fur die Erhebung der Schwelle, der
Diskriminations- und der Identifikationsleistung. Ferner ist ein gedffneter Sniffin® Stick mit seiner
duftenden Filzspitze sowie die dazugehorige Antwortauswahl fir den Identifikationstest dargestellt.
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4.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen der erhobenen Datensatze wurden mit dem Programm IBM SPSS
Statistics 25 (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefiihrt. Hierbei wurde das Signifikanzniveau
auf a = 0.05 festgelegt. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden zunachst die Ergebnisse
der drei Messinstrumente ausgewertet und als Mittelwerte mit Standardabweichung (M+SD)
dargestellt. Es folgte eine Dependenzanalyse zu Abhéngigkeiten beziehungsweise
Unterschieden und Zusammenhéngen der erhobenen Variablen. Dem zentralen
Grenzwerttheorem folgend (Peacock & Peacock, 2011, S. 228), gingen wir auf Basis des
grol3en Stichprobenumfangs von einer Normalverteilung aus und verwendeten parametrische
statistische Methoden zur Hypothesenprifung. Die Auswertung erfolgte jeweils fir die

gesamte Studiengruppe inklusive riechgesunder Personen sowie fiir die dysosmische Gruppe.

Mittels t-Tests flr unabhangige Stichproben wurden verschiedene Gruppen auf Unterschiede
beziglich der ADS-L Mittelwerte beziehungsweise der Schwere depressiver Symptomatik
untersucht. Es wurde jeweils gepruft, ob sich die Depressionsskalenwerte von Frauen und
Mannern, von psychisch Vorerkrankten und Gesunden sowie von somatisch Vorerkrankten
und Gesunden unterscheiden. Auch die Studiengruppen, die entweder einem subjektiven
Zusammenhang zwischen Riechstérung und Stimmung zustimmte oder diesen verneinte,
wurden beziglich der ADS-L Mittelwerte miteinander verglichen. Ferner wurde beurteilt, ob
sich depressive (ADS-L < 22) und psychisch unauffallige (ADS-L > 22) Personen hinsichtlich
der Selbsteinschatzung des Riechvermdgens unterscheiden. Weitere t-Tests flr unabhéangige
Stichproben dienten auf3erdem der Untersuchung hinsichtlich Unterschieden zwischen ADS-L

Mittelwerten der dysosmischen (SDI < 31) und der normosmischen (SDI = 31) Studiengruppe.

Unter Anwendung einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA — Analysis of Variance) wurde
auRerdem auf Unterschiede zwischen normosmischer, hyposmischer (SDI < 31 bis > 16) und
anosmischer (SDI < 16) Stichprobe beziiglich der Depressionswerte getestet. Auch mdgliche
Ungleichheiten zwischen den ADS-L Mittelwerten in Abhéngigkeit von der subjektiven

Verlaufseinschatzung des Riechvermégens wurden durch eine ANOVA berechnet.

Mit dem Ziel, die Entwicklung der Riechfunktion und der depressiven Symptomatik im Verlauf
der Langsschnittstudie zu analysieren, wurden jeweils t-Tests fir abhangige Stichproben
angewandt. Dabei wurden Unterschiede zwischen erster und zweiter olfaktorischer Testung
sowie zwischen den beiden Mittelwerten der Depressionsskalen beurteilt. Als MalR3 fur die
Effektstarke der t-Testergebnisse wurde Cohen’s d berechnet. Der Wissenschaftler beschreibt
d = 0.2 als kleinen, d = 0.5 als mittelgrof3en und d = 0.8 als gro3en Effekt (Cohen, 1988).

AuBerdem wurde die Korrelationsanalyse nach Pearson verwendet, um einen moglichen

linearen Zusammenhang zwischen den Variablen der objektivierten Riechleistung und der
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depressiven Symptomatik im Querschnitt zu beurteilen. Auch eine Beziehung zwischen der
Selbsteinschatzung des Riechvermogens und zeitgleich erhobenen depressiven Symptomen
wurde durch dieses Verfahren gepruft. AbschlieRend wurde zur Prifung der Haupthypothesen
eine Pearson Korrelationsanalyse durchgefuhrt, um mégliche Zusammenhénge zwischen den
Variablen ,Veranderung der Riechleistung® und ,Veradnderung der Depressionswerte” im

Langsschnitt zu untersuchen.

Die Veranderung der Riechfunktion wurde getrennt fir S, D, | und den SDI-Gesamtwert
berechnet, indem jeweils das erste vom zweiten Testergebnis subtrahiert wurde (A SDI = SDI,
- SDI1 beziehungsweise A S, A D, A I). Auf diese Weise wird eine Verbesserung der
Riechleistung durch eine positive Differenz abgebildet. Eine Verminderung der depressiven
Symptomatik hingegen, welche nach dem gleichen Prinzip berechnet wurde (A ADS-L = ADS-
L1 - ADS-L>), wirde zu niedrigeren Zahlenwerten in der zweiten Erhebung fiihren und somit
eine negative Differenz ergeben. Zur Quantifizierung der Assoziation wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson r kalkuliert. Er liegt im Bereich [-1, 1] und gibt die Starke
und Richtung des Zusammenhangs zweier Variablen an (Weif3, 2010, S. 84). Die Interpretation
der Effektstarke des Korrelationskoeffizienten erfolgte nach Cohen (1988). Hier entspricht r =

0.1 einem kleinen, r = 0.3 einem mittleren und r = 0.5 einem groRRen Effekt (Cohen, 1988).
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5 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der statistischen Datenanalyse aufgefihrt.
Zunachst wird die Auswertung der einzelnen Messeinstrumente dargelegt. Im weiteren Verlauf
folgt eine Dependenzanalyse zu Unterschieden und Zusammenhéngen der erhobenen
Variablen im Querschnitt und abschlieRend im Langsschnitt.

5.1 Selbsteinschatzung des Riechvermdgens

Auf der vorgelegten metrischen Skala beschrieben die eingeschlossenen Personen ihren
Geruchssinn im Allgemeinen als deutlich eingeschrankt. Die Selbsteinschatzung des
Riechvermdgens lag im Mittel bei 3.66 (£2.57). Der Feingeschmack wurde etwas hoher bei
4.50 (x2.79) eingestuft. Die Mittelwerte fur die Selbsteinschatzung des Schmeckvermdgens
und der Nasenatmung lagen hingegen beide im oberen Drittel, was fiir eine geringe
Einschrankung der Studiengruppe in diesen Bereichen spricht. Die Ergebnisse der vier

Fragebogenitems mit metrischem Skalenniveau sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Deskriptive Statistiken der Selbsteinschéatzung chemosensorischer Funktionen

Item M SD Min Max Range?
Subjektives Riechvermdgen 3.66 2.57 0.00 10.00 0-10
Subjektiver Feingeschmack 4.50 2.79 0.00 10.00 0-10
Subjektives Schmeckvermégen 7.83 2.54 0.00 10.00 0-10
Subjektive Nasenatmung 7.91 2.30 2.00 10.00 0-10

Anmerkung. N=170
@ Range der Skala.

Die Analyse der erfragten Verlaufseinschatzung zeigt, dass 46% (n=78) der
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der zweiten Erhebung eine
subjektive Verbesserung der Riechfunktion empfanden. Ein dhnlich groRer Anteil von 48%
(n=82) berichtete von gleichbleibenden Einschrankungen. Lediglich 6% (n=10) empfanden ein
Fortschreiten der Riechstérung. Ferner ergab die Erhebung, dass die Geruchsdefizite
besonders in den alltaglichen Lebensbereichen, Essen (75%), Kochen (71%), Hygiene (54%),
Zuhause (51%), Einkauf (34%), soziale Kontakte (32%), Beruf (31%), Partnerschaft (27%) und
Kinder (22%) auffallen. Ein nicht zu vernachlassigender Teil der Befragten erganzte die
Bereiche Gefahren (9%) und Natur (7%). Der Frage nach einem subjektiven Zusammenhang
zwischen dem eigenen Riechvermdégen und der Stimmung stimmte deutlich mehr als die Halfte
der Studienpopulation zu (58%, n=98).
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5.2 Allgemeine Depressionsskala — Langform

Unter Anwendung des kritischen Grenzwertes von > 22 wurden initial 19% (n=32) der
gesamten Kohorte als depressiv klassifiziert. Dieser Anteil anderte sich im Verlauf der
Langsschnittstudie von erster (ADS-L1) zu zweiter (ADS-L2) Erhebung nicht (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Anteile klinisch relevanter Depressionen gemaf ADS-L

Gesamt? Frauen® Manner
Klinisch relevante Depression® n %I n o %l n %Y
ADS-L; 32 19 20 22 12 15
ADS-L, 32 19 17 19 15 19

Anmerkungen:
an=171; » n=90; ¢ ADS-L > 22; 9% der Gesamtstichprobe.

Es wurde untersucht, ob sich die Geschlechter bezuglich der Mittelwerte ihrer
Depressionsskalen unterscheiden. Hierfir herangezogene t-Tests flr unabhangige
Stichproben bestatigten weder fur die erste (Frauen: 14.92+9.85, n=90; Manner: 13.64+9.95;
n=81) noch fur die zweite Erhebung (Frauen: 14.92+9.85, n=90; Manner: 13.64+9.95; n=81)
depressiver Symptomatik signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten von Frauen
und Mannern (t1(169)=0.85, p=0.40; t,(169)=0.35, p=0.73).

Die deskriptiv statistischen Ergebnisse der ADS-L; und ADS-L, sind sowohl flr die gesamte

als auch fir die dysosmische und die normosmische Studiengruppe in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3: Deskriptive Statistiken der ADS-L der gesamten, dysosmischen und
normosmischen Studiengruppe

Gesamte Gruppe? M SD Min Max Range®
ADS-L; 14.32 9.89 0.00 49.00 0-60
ADS-L, 14.36 10.44 0.00 48.00 0-60

Dysosmische Gruppe® M SD Min Max Range®
ADS-L; 13.98 9.75 0.00 49.00 0-60
ADS-L> 14.26 10.35 0.00 45.00 0-60

Normosmische Gruppe® M SD Min Max Range®
ADS-L; 17.25 10.55 3.00 35.00 0-60
ADS-L> 14.63 11.18 4.00 48.00 0-60

Anmerkungen:

an=171; ® n=157; °n=14, 9 Range der Skala
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Ferner wurde anhand von t-Tests flr abhéngige Stichproben geprift, ob sich die ADS-L
Mittelwerte der ersten im Vergleich zur zweiten Erhebung unterschieden. Es konnten weder in
der gesamten (t(170)=0.07, p=0.94, Cohen's d=0.40) noch in der dysosmischen
Studiengruppe (t(156)=0.47, p=0.64, Cohen’s d=0.04) signifikante Unterschiede
nachgewiesen werden. Gleiches galt fir die Datenanalyse der Riechgesunden (t(14)=1.30,
p=0.21, Cohen’s d=0.35). Folglich zeigte, dass sich die Schwere depressiver Symptomatik der
gesamten Studiengruppe im Verlauf der Langsschnittstudie nicht signifikant A&nderte (ADS-L:
14.3249.98; ADS-L,:14.36+10.44).

Zusatzlich wurde mittels t-Test flr unabhangige Stichproben untersucht, ob sich die ADS-L
Mittelwerte von Personen ohne Komorbiditdten (n=41) und von somatisch Vorerkrankten
(n=130) unterscheiden. In der ersten Erhebung prasentierte die vorerkrankte Stichprobe
signifikant héhere ADS-L Mittelwerte (15.35+£10.34) als anamnestisch Gesunde (11.02+7.53)
(t(169)=-1.95; p=0.01). Die Analyse der zweiten Testung zeigte die gleiche Tendenz (keine
Komorbiditaten: 11.61+£8.38; = 1 Komorbiditaten: 15.35+10.34), konnte jedoch die
Gruppenunterschiede nicht signifikant replizieren (t(169)=-2.48; p=0.05).
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Abbildung 6: Balkendiagramm zum Vergleich der ADS-L Mittelwerte von somatisch gesunden und
vorerkrankten Personen

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardfehler angegeben. Die erste Erhebung zeigte
signifikante (* p < 0.05. ** p < 0.01. *** p < 0.001) Unterschiede.
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Die Studiengruppe wurde auf3erdem beziglich vorliegender psychischer beziehungsweise
depressiver Vorerkrankungen aufgeteilt und auf signifikante Unterschiede der
Depressionsskalenwerte untersucht. Eine einfaktorielle ANOVA bestétigte zunéchst eine
Signifikanz des Gesamtmodells (F1(2,161)=47.15, p < 0.001), F»(2,161)=31.96, p < 0.001).
Demnach konnte gezeigt werden, dass sich die ADS-L Mittelwerte zwischen den drei Gruppen
von anamnestisch psychisch Gesunden, Personen mit vorheriger depressiver Episode und
Personen mit rezidivierenden Depressionen signifikant unterschieden. Anhand der Mittelwerte
lasst sich ableiten, dass besonders die Diagnose rezidivierender depressiver Stérungen, und
teilweise auch vorheriger depressiver Episoden mit deutlich schwereren depressiven

Symptomen einhergingen. Die deskriptive Statistik ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Deskriptive Statistiken der ADS-L von psychisch gesunden und depressiv
vorerkrankten Personen

Psychisch gesund? M SD Min Max  Range!
ADS-L; 11.47 7.35 0.00 33.00 0-60
ADS-L. 11.43 8.40 0.00 45.00 0-60

Depressive Episode (F32)P M SD Min Max  Range®
ADS-L; 13.50 6.41 6.00 22.00 0-60
ADS-L. 25.17 10.93 13.00 43.00 0-60

Rezidivierenoe depressive M SD  Min  Max Range’
ADS-L; 27.64 10.66 8.00 49.00 0-60
ADS-L, 25.39 11.23 8.00 48.00 0-60

Anmerkungen.
2 n=128; P n=6; °n=28; ¢ Range der Skala

Zusatzlich wurden t-Tests fur unabhangige Stichproben herangezogen, um jeweils
Unterschiede zwischen den ADS-L Mittelwerten von anamnestisch psychisch Gesunden und
Personen mit der Diagnose einer rezidivierenden depressiven Stérung oder einer depressiven
Episode zu identifizieren. Dem Ergebnis der zuvor beschriebenen ANOVA entsprechend
wurden signifikante Gruppenunterschiede erwartet. So prasentierten Patientinnen und
Patienten mit komorbider rezidivierender depressiver Stdérung in beiden Erhebungen
signifikant hohere Depressionsskalenwerte (27.64+10.66; 25.39+11.23) als die psychisch
gesunde Stichprobe (11.47+7.35; 11.43+8.40) (t1(154)=-9.65, p < 0.001; tx(154)=-7.47,
p<0.001). Personen mit vorherigen depressiven Episoden wiesen lediglich in der zweiten
Erhebung vergleichsweise erhdohte ADS-L Mittelwerte auf (13.5016.41; 25.17+10.93)
(t2(132)=-0.66, p=0.51; t(132)=-3.87, p < 0.001). Die Gruppenunterschiede zwischen den
ADS-L Mittelwerten der drei Stichproben sind anhand eines Balkendiagramms in Abbildung 6

illustriert.
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Abbildung 7: Balkendiagramm zum Vergleich der ADS-L Mittelwerte von psychisch gesunden und
depressiv vorerkrankten Personen

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardfehler angegeben. Es zeigten sich in beiden
Erhebungen signifikante Unterschiede (* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001) zwischen den
Mittelwerten von Gesunden im Vergleich zu Personen mit einer rezidivierenden depressiven Stdrung
und in der zweiten Erhebung zu Personen mit vorheriger depressiver Episode.

AbschlieRend wurden die Depressionswerte beziglich der Antwort Uber einen subjektiven
Zusammenhang zwischen der eigenen Riechstérung und der Stimmung analysiert. Ein hierfar
herangezogener t-Test fur unabhéngige Stichproben zeigte, dass diejenigen, die im
Selbstbeurteilungsfragebogen eine Beziehung zwischen Riechstérung und Stimmung
angaben, signifikant héhere Depressionswerte (15.83+10.44; n=98) aufwiesen als diejenigen,
die diese Assoziation verneinten (12.43+9.67; n=72) (1(169)=2.18, p=0.03).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Querschnittanalyse der Datensétze keine
signifikanten Unterschiede zwischen Personen mit Riechstérung im Vergleich zu
Riechgesunden bezliglich der Schwere depressiver Symptomatik nachweisen konnte. Ebenso
wurde in beiden Gruppen keine signifikante Veranderung des Depressionswertes bei der
Verlaufskontrolle im Vergleich zur ersten Testung gemessen. Personen mit anamnestisch
angegebenen somatischen und psychologischen Begleiterkrankungen prasentierten jeweils
hohere ADS-L Werte beziehungsweise starkere depressive Symptomatik als Gesunde. Auch
diejenigen mit dem subjektiven Empfinden Uber eine Abhangigkeit ihrer Stimmung von der

Riechstérung erreichten im Vergleich héhere Depressionsskalenwerte.

34



5.3 Riechtestung

Die Auswertung der Daten zur Sniffin” Sticks Testung zeigten eine deutliche Verbesserung der
allgemeinen Riechleistung im Verlauf zwischen erster und zweiter Erhebung. Zuné&chst fiel auf,
dass sich der Anteil der anosmischen Personen an der Gesamtstichprobe im Verlauf deutlich
reduzierte, und gleichzeitig der Anteil der Normalriechenden in der zweiten Erhebung im
Vergleich zur ersten deutlich stieg. Tabelle 6 fuhrt die Einteilung der Studiengruppe nach
Vorliegen und Schwere der Riechstérung im Verlauf der Langsschnittstudie auf. Die deskriptiv
statistische Ausfiihrung der Ergebnisse beider Riechtestungen ist Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 5: Einteilung der Studiengruppe nach Vorliegen und Schwere der Riechstérung

Gesamt Normosmie? Hyposmie® Anosmie®
n n % n % n %4
SDI 171 15 9 87 51 69 40
SDI , 132 20 15 76 58 36 27

Anmerkungen.
aSDI=31;°SDI < 31->16; ¢ SDI = 16; 9% von Gesamt n

Tabelle 6: Deskriptive Statistiken der Sniffin® Sticks Testungen

Objektivierte Riechtestung n M SD Min Max Range?
Schwelle 1 170 2.84 2.56 1.00 11.50 1-16
Schwelle 131 3.27 2.55 1.00 12.50 1-16
Diskrimination 1 170 8.44 3.27 2.00 3.33 1-16
Diskrimination » 130 9.15 3.20 2.00 5.33 1-16
Identifikation 1 171 8.23 3.79 1.67 4.17 1-16
Identifikation » 130 9.30 3.77 1.71 5.14 1-16
SDI 171 19.45 8.07 1.86 4.29 1-48
SDI , 132 21.42 8.55 1.86 4.43 1-48

Anmerkungen:

@ Range der Skala.

Mit dem Ziel die durch den Verlauf der Mittelwerte angedeuteten Unterschiede zwischen den
Riechleistungen der ersten und zweiten Erhebung zu bestatigen, wurden fir die einzelnen
Riechfunktionen jeweils t-Tests flir abhangige Variablen angewandt. Fur die Untersuchung der
gesamten Studiengruppe wurde eine Verbesserung der Riechschwelle (1(129)=2.35, p=0.02,
Cohen’s d=0.21), der Identifikation (t(129)=3.90, p < 0.001, Cohen's d=0.34) und der
gesamten olfaktorischen Leistung (SDI: t(131)=2.70, p < 0.001, Cohen’s d=0.24) bestatigt.
Lediglich fur die Diskrimination konnte kein signifikanter Unterschied zwischen erster und
zweiter Testung dokumentiert werden (t(128)=1.42, p=0.16, Cohen’s d=0.21).
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Im Einklang damit standen die Ergebnisse der dysosmischen Studiengruppe. Es zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen erster und zweiter Erhebung der Riechschwelle (S:
t(116)=3.42, p=0.001, Cohen's d=0.32), des Identifikationsvermogen (I: t(116)=4.35,
p < 0.001, Cohen’'s d=0.40) und der gesamten Riechleistung (SDI: t (118)=3.42, p < 0.001,
Cohen’s d=0.30). Auch in dieser Gruppe konnte keine signifikante Veranderung des
Diskriminationsvermdgens festgestellt werden (D: t(115)=1.55, p=0.12, Cohen’s d=0.12).

Zusammenfassend lasst sich unter Betrachtung der Mittelwerte schliel3en, dass sich die
Riechfunktionen Schwelle und Identifikation sowie die allgemeine Riechleistung im Gegensatz
zur Diskrimination im Beobachtungszeitraum signifikant verbesserten. Nach Cohen (1988)
zeigte sich diese Entwicklung jeweils mit einem schwach bis mittelstarken Effekt und einer
groRBeren Effekstarke fir die dysosmische im Vergleich zur gesamten Studiengruppe. Die
Effekte fir Unterschiede im Identifikationsvermdgen waren jeweils am hdchsten (d=0.34 und
d=0.40). Die Entwicklung der einzelnen Riechfunktionen im Laufe der LAngsschnittstudie ist in

Abbildung 7 graphisch verdeutlicht.
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Abbildung 8: Balkendiagramm zu den Riechfunktionen der gesamten Studiengruppe im Verlauf

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardfehler angegeben. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede (* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001) zwischen den Schwellen-, Identifikations- und SDI-
Mittelwerten der ersten und zweiten Testung.
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5.4 Querschnittanalysen der Depressions- und Riechtestvariablen

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der statistischen Dependenzanalyse zu den
Unterschieden und Zusammenhéngen der Depressions- und Riechvariablen ausgefihrt. In
Hypothese 1 wurde angenommen, dass die dysosmische im Vergleich zur normosmischen
Studiengruppe signifikant héhere Depressionswerte aufweist. Ein zunachst herangezogener
t-Test fur unabhangige Stichproben konnte allerdings keine signifikanten Unterschiede
zwischen den ADS-L Mittelwerten beider Gruppen bestéitigen. Dieser Befund zeigte sich
sowohl fur die erste (t1(169) =1.49, p=0.14, Cohen’s d=0.42) als auch fiir die zweite Erhebung
(t2(169)=0.40, p=0.69, Cohen’s d=0.11). Die deskriptiv statistische Aufstellung der ADS-L; und
ADS-L; ist sowohl fir die gesamte als auch fir die dysosmische und die normosmische
Studiengruppe in Tabelle 3 (Seite 30) ausgefuhrt. Zur Prifung der Hypothese 2 wurde
untersucht, ob sich signifikante Gruppenunterschiede zwischen der anosmischen (n=69),
hyposmischen (n=86) und normosmischen (n=16) Stichprobe hinsichtlich der
Depressionswerte aufzeigen lassen. Dies wurde fir beide Testzeitpunkte jeweils unter
Anwendung einer ANOVA realisiert. Das Gesamtmodell war nicht signifikant. Die Gruppen
unterschieden sich weder in der ersten (F1(2.17)=1.09, p=0.34) noch in der zweiten Erhebung

statistisch signifikant bezuglich der Depressionsskalenwerte (F2(2.17)=0.20, p=0.82).

Im nachsten Schritt wurden anhand von t-Tests flr unabhéngige Stichproben die Ergebnisse
der ADS-L Testung im Hinblick auf eine objektivierte Riechleistungssteigerung geprift. Auch
die vergleichende Analyse der Depressionsskala von Personen, welche zum Zeitpunkt der
zweiten Befragung eine SDI-Wert Verbesserung von = 5.5 Punkten aufwiesen (n=105) und
denjenigen, die ihr Riechvermégen nicht oder lediglich marginal regenerierten (n=27), lieferte
keine signifikanten Unterschiede in der Auspragung depressiver Symptomatik (t(104)=-0.74;
p=0.44). In der Zusammenschau konnten also keine signifikanten Unterschiede in den
Depressionswerten der Normalriechenden beziehungsweise derjenigen, die eine
Regeneration des Geruchssinnes im Beobachtungszeitraum demonstrierten, im Vergleich zu

Personen mit anhaltender Riechstérung aufgezeigt werden.

Erganzend wurden die Ratingskalen zur Selbsteinschatzung der chemosensorischen Funktion
unter Einbeziehung der Schwere depressiver Symptomatik analysiert. Es wurden die
Mittelwerte von Personen, die durch die zeitgleich ausgefiillte ADS-L; als psychisch unauffallig
oder aber als depressiv klassifiziert wurden, verglichen. Die deskriptiven Statistiken der
erfragten ltems sind in Tabelle 7 aufgeftihrt. Mittels t-Test flir unabhangige Stichproben konnte
aufgezeigt werden, dass durch die Depressionsskala als depressiv eingestufte Personen ihr
Riechvermdgen signifikant geringer einstuften (2.59+2.24, n=32) als psychisch unauffallige
(3.91+2.60, n=138) ((168)=2.64, p=0.01).
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Wie in Abbildung 8 illustriert, bestanden diese Gruppenunterschiede nicht nur im
Zusammenhang mit der Selbsteinschatzung des Riechvermégens, sondern auch von
Feingeschmack (t(168)=3.87, p < .001), Schmeckvermdgen (t(168)=3.14, p=0.002) und
Nasenatmung (t(168)=3.543, p=0.001).

Tabelle 7: Deskriptive Statistiken der Selbsteinschatzung chemosensorischer Funktionen von
psychisch gesunden und depressiv klassifizierten Personen

Item M SD Min Max Range°
Subjektives Riechvermogen

Psychisch gesund? 3.91 2.60 0.00 10.00 0-10

Klinisch relevante Depression® 2.59 2.24 0.00 7.00 0-10
Subjektiver Feingeschmack

Psychisch gesund 4.88 2.68 0.00 10.00 0-10

Klinisch relevante Depression 2.84 2.70 0.00 10.00 0-10
Subjektives Schmeckvermdgen

Psychisch gesund 8.12 2.24 0.00 10.00 0-10

Klinisch relevante Depression 6.59 3.31 0.00 10.00 0-10
Subjektive Nasenatmung

Psychisch gesund 8.20 2.11 2.00 10.00 0-10

Klinisch relevante Depression 6.66 2.67 0.00 10.00 0-10
Anmerkung.

a2 ADS-L, < 22, n=138; " ADS-L, > 11, n=31; ¢ Range der Skala.
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Abbildung 9: Balkendiagramm zum Vergleich der Selbsteinschatzung chemosensorischer Funktionen
von psychisch gesunden und als depressiv klassifizierten Personen

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardfehler angegeben. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede (* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001) zwischen den Mittelwerten des subjektiven
Riechvermoégens (RV), Feingeschmacks (FG), Schmeckvermégens (SV) und der Nasenatmung (NA).
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In Hypothese 3 wurde angenommen, dass die Selbsteinschéatzung der Riechfunktion
signifikant negativ. mit dem zeitgleich erhobenen Depressionswert korreliert. Zur
Hypothesenpriifung wurde eine Pearsons Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Sie bestétigte
eine signifikante negative Korrelation zwischen den Mittelwerten des subjektiven
Riechvermdgens und den zeitgleich erhobenen ADS-L, Mittelwerten (r=-0.24, p=0.002,
n=170). Somit ging eine bessere Selbsteinschatzung des Riechvermbgens mit geringerer
depressiver Symptomatik einher und umgekehrt. Dabei handelt es sich nach Cohen (1988)
um einen schwach bis mittelstarken Effekt. Die gegenldufige Richtung und die Starke des
Zusammenhangs wird durch das Streudiagramm in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und
Selbsteinschatzung des Riechvermdgens.

Das Diagramm stellt die negative Korrelation zwischen den Mittelwerten der ADS-L, und der
Selbsteinschéatzung des Riechvermdgens dar. Ein besseres subjektives Riechvermégen (x-Achse)
geht mit geringerer depressiver Symptomatik (y-Achse) einher und umgekehrt.

In Hypothese 4 wurde ferner angenommen, dass die SDI-Werte im Querschnitt signifikant
negativ mit den ADS-L Werten korrelieren. Zur Hypothesenpriifung herangezogene Pearson
Korrelationsanalysen konnten zu keinem der beiden Erhebungszeitpunkte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen depressiver Symptomatik und der objektivierten
Riechleistung bestétigen (r1=0.55, p=0.46; r,=-0.05, p=0.39). Folglich steht die zuvor
beschriebene signifikant negative Korrelation zwischen subjektiv empfundener Riechleistung
und ADS-L, Werten einer fehlenden Korrelation zwischen objektivierter Riechleistung und
ADS-L, Werten gegenlber. Dieser Befund gilt jedoch auf Basis der aufgefiihrten

Berechnungen zunachst nur fir die Betrachtung im Querschnitt.
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5.5 Langsschnittanalysen der Depressions- und Riechtestvariablen

Im letzten Schritt wurden die erhobenen Datensatze im Langsschnitt analysiert. Zunachst
wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt, um zu prufen, ob sich die ADS-L, Mittelwerte,
in Bezug auf das subjektive Empfinden tber die Entwicklung der Riechfunktion unterscheiden.
Das Gesamtmodell zeigte sich signifikant (F(2,167)=4.60, p=0.011). Anhand der Mittelwerte
lasst sich ableiten, dass unter einem Eindruck der Verschlechterung eine schwerere
depressive Symptomatik bestand (18.40+£15.07) als bei subjektiv gleichbleibendem
(16.32+10.19) oder gar verbessertem Riechvermdgen (11.86+9.57). Diese angedeuteten
Gruppenunterschiede sind in Abbildung 11 illustriert.
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Abbildung 11: Balkendiagramm zum Vergleich der ADS-L Mittelwerte in Bezug auf den subjektiven
Verlauf der Riechstérung

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte und Standardfehler angegeben. Es zeigten sich signifikante
Gruppenunterschiede (* p < 0.05) der ADS-L2 Mittelwerte.

In Hypothese 5 wurde angenommen, dass der Verlauf der allgemeinen Riechfunktion
beziehungsweise der SDI-Werte signifikant negativ mit dem Verlauf der ADS-L Werte
korreliert. Diesbeziiglich wurden Pearson Korrelationsanalysen fir die gesamte, die
dysosmische und die normosmische Studiengruppe durchgefuhrt. In der gesamten Kohorte
zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Verlauf der Depressionswerte
und der Veranderung der allgemeinen Riechleistung (SDI: r=-0.25, p=0.004, n=132). Dabei
handelt es sich nach Cohen (1988) um einen mittelstarken Effekt. Die lineare gegenlaufige
Beziehung zwischen den beiden quantitativen Variablen wurde anhand eines Streudiagramms
dargestellt (siehe Abbildung 12).
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Bei der getrennten Betrachtung der drei Riechfunktionen fallt allein fir die Entwicklung des
Identifikationsvermdgens eine signifikant negative Korrelation mit dem Verlauf der
Depressionsskala auf (I: r=-0.21, p=0.02, n=130). Diese Beziehung zwischen den Verlaufen
der Riechfunktion und der depressiven Symptomatik konnte weder fir die Diskrimination
(D: r=-0.07, p=0.46, n=129) noch fiur die Riechschwelle (S: r=-0.01, p=0.94, n=130) repliziert
werden. Die Ergebnisse der dysosmischen Stichprobe stehen im Einklang mit den
Korrelationsanalysen der gesamten Kohorte. Fir den Verlauf der allgemeinen Riechleistung
wurde eine signifikant negative Korrelation mittlerer Effektstarke (SDI: r=-0.29, p=0.002,
n=119) und fur die Anderung des Identifikationsvermoégens (r=-0.23, p=0.01, n=117)
schwacher bis mittlerer Effektstdrke beobachtet. Die Korrelationsanalysen der
Riechfunktionen Schwelle und Diskrimination erreichten auch in dieser Studiengruppe keine
signifikanten Ergebnisse (S: r=-0.03, p=0.72, n=117; D: r=-0.07, p=0.49, n=116). Bei den
Studienergebnissen der normosmischen Personen bestétigte sich fir keine der vier
Riechfunktionen ein signifikanter Zusammenhang zum Verlauf der Deppressionswerte (SDI:
r=-0.07, p=0.84, n=12; I: r=-0.06, p =0.85, n=12, D: r=-0.13, p=0.68, n=12, S: r=0.09, p=0.77,
n=12). Eine vergleichende Gegeniberstellung der signifikanten Korrelationsergebnisse findet
sich in Tabelle 8, erganzt durch die zugehdrigen, nicht signifikanten Ergebnisse der

riechgesunden Studiengruppe.

Tabelle 8: Ergebnisse der Pearson Korrelationsanalysen der gesamten-, dysosmischen und
normosmischen Studiengruppe

Studiengruppe Gesamt Dysosmisch? Normosmisch®
Pearson Korrelation mit ADS-L Verlauf
r -0.25 -0.29 -0.07
SDI-Verlauf p <0.01 <0.01 0.84
n 132 119 12
r -0.21 -0.23 - 0.06
I-Verlauf p 0.02 0.01 0.85
n 130 117 12
Anmerkungen.

3 SDI<31,°SDI = 31

Die Interpretation der negativen Korrelation zwischen Riech- und Depressionsverlaufen
erklart sich durch die Berechnung der Variablen. Die Verlaufsvariablen wurden jeweils als
Differenz zwischen zweitem und erstem SDI- beziehungsweise ADS-L Wert berechnet. Eine
auf der x-Achse dargestellte Verbesserung der Riechfunktion beziehungsweise der SDI-
Werte fuhrt demnach zu einem positiven Ergebnis. Geht dies mit einer Reduktion der
depressiven Symptomatik einher, was durch eine negative Differenz zwischen zweitem und
erstem Testergebnis auf der y-Achse dargestellt wird, entsteht eine signifikant negative

Korrelation.
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Folglich ist, wie in Hypothese 5.1 angenommen, eine Besserung der objektivierten
Riechleistung mit einer Reduktion der depressiven Symptomatik assoziiert und umgekehrt.
Diese Assoziation zeigt sich nach Cohen (1988) mit einer mittleren Effektstarke, r=-0.25, in
der gesamten Gruppe und einem im Vergleich etwas starkeren Zusammenhang, r=-0.29, in
der riechgestdrten Studiengruppe. In der normosmischen Gruppe blieb ein signifikantes
Korrelationsergebnis aus.

Hervorzuheben sind aufRerdem die Ergebnisse der getrennten Korrelationsanalysen der
einzelnen Riechfunktionen. Vor dem ausgefihrten theoretischen Hintergrund wurde in
Hypothese 5.2 angenommen, dass der Verlauf des Duftidentifikationsvermégens stéarker mit
einer Anderung der ADS-L Werte korreliert als die Verlaufe der Riechschwelle oder des
Diskriminationsvermdgens. In beiden Studiengruppen wies allein das
Identifikationsvermdgen eine signifikante Assoziation mit dem Verlauf der depressiven
Symptomatik auf. Ein Ergebnis, welches abermals in der dysosmischen Studiengruppe mit

einer groReren Effektstarke repliziert werden konnte.

Die gegenlaufigen Zusammenhange der gesamten Kohorte sind anhand von
Streudiagrammen in Abbildung 12 fir die allgemeine Riechfunktion und in Abbildung 13 fir

das ldentifikationsvermdgen dargestellt.
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Abbildung 12: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen den Verlaufen der depressiven
Symptomatik und der allgemeinen Riechfunktion

Das Diagramm stellt die negative Korrelation zwischen den Verlaufen der ADS-L und der SDI-Werte
dar. Eine Verbesserung der allgemeinen Riechleistung (x-Achse) geht mit einem Riickgang der
depressiven Symptomatik (y-Achse) einher und umgekehrt.
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Abbildung 13: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen den Verlaufen der depressiven
Symptomatik und des Identifikationsvermégens

Das Diagramm stellt die negative Korrelation zwischen den Verlaufen der ADS-L und der I-Werte dar.
Eine Verbesserung der Identifikationsleistung (x-Achse) geht mit einem Riickgang der depressiven
Symptomatik (y-Achse) einher und umgekehrt.
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5.6

10.

Studienergebnisse im Uberblick

Sowohl in der gesamten als auch in der dysosmischen Studiengruppe zeigte sich im
Verlauf eine signifikante Verbesserung der Riechvariablen SDI, S und |.

Sowohl in der gesamten als auch in der dysosmischen Studiengruppe zeigte sich im
Verlauf kein signifikanter Rickgang der ADS-L Mittelwerte.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der dysosmischen und der
normosmischen Studiengruppe hinsichtlich der ADS-L Mittelwerte bestatigt werden.
Die Hypothese 1 wird abgelehnt.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der anosmischen, der
hyposmischen und der normosmischen Studiengruppe hinsichtlich der ADS-L
Mittelwerte bestatigt werden.

Die Hypothese 2 wird abgelehnt.

Durch die ADS-L als depressiv klassifizierte Personen bewerteten ihr subjektives

Riechvermdgen im Vergleich zu psychisch Unauffélligen signifikant schlechter.

Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen dem subjektivem
Riechvermdgen und den zeitgleich erhobenen ADS-L Mittelwerten.

Die Hypothese 3 wird angenommen.

Es zeigten sich unter dem subjektiven Eindruck einer Verschlechterung der
Riechleistung signifikant hohere ADS-L Mittelwerte als bei subjektiv gleichbleibender

oder verbesserter Riechleistung.

Die Querschnittanalysen ergaben in keiner der beiden Erhebungen eine signifikante
Korrelation zwischen SDI-und ADS-L Werten.

Die Hypothese 4 wird abgelehnt.

Die Langsschnittanalyse ergab eine signifikante negative Korrelation zwischen dem
Verlauf der SDI-Werte und dem Verlauf der ADS-L Werte. Eine Verbesserung der
Riechfunktion ging demnach mit der Verringerung der depressiven Symptomatik einher
und umgekehrt.

Die Hypothesen 5 und 5.1 werden angenommen.

Die Verlaufe der allgemeinen Riechfunktion und des Identifikationsvermégens
korrelierten signifikant negativ mit dem Verlauf der ADS-L Werte. Im Gegensatz dazu
bestand kein = Zusammenhang mit der Riechschwelle oder dem
Diskriminationsvermdgen.

Die Hypothese 5.2 wird angenommen.
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6 Diskussion

Bereits seit den 90er Jahren wird eine Beziehung zwischen Riechstdérungen und Depressionen
diskutiert (Deems et al., 1991). Diese beruht auf neuroanatomischen Uberlappungen der
Riechbahn und des limbischen Systems, einem Zentrum fiir Emotionen und Affektverhalten
(Gottfried, 2006; Schinke et al., 2018, S. 492). Personen mit priméarer Riechstérung, welche
in der untersuchten Kohorte als Einschlusskriterium galt, haben im Vergleich zu Gesunden ein
erhdhtes Risiko flir das Auftreten von Depressionen (Eliyan et al., 2020; Hur et al., 2018; Qazi
et al.,, 2020). Wahrend in den vergangenen Jahren einige Querschnittstudien zu diesem
Thema verdffentlicht wurden, besteht im Bereich der Langsschnittanalysen ein grofRer
Forschungsbedarf. Dementsprechend lag der Fokus der vorliegenden Studie auf einer
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Verlaufen der Riechfunktion und der
zeitgleich erhobenen depressiven Symptomatik. Die einzige bislang veréffentlichte
Langsschnittstudie zu dieser Thematik dokumentierte nach einem Beobachtungszeitraum von
5 bis 10 Jahren signifikant erhdhte Depressionsraten unter initial Riechgestorten (Eliyan et al.,
2020). Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit lasst dieses Studiendesign jedoch keinen
Ruckschluss auf den kurz- bis mittelfristigen Einfluss von Verénderungen der Riechleistung
auf die Schwere depressiver Symptome zu. Als erste wissenschaftliche Arbeit widmet sich die
vorliegende Untersuchung dieser Forschungsfrage. Sie beleuchtet aul3erdem verschiedene
Aspekte der Beziehung zwischen Riechstérungen und depressiver Symptomatik und leistet
somit einen signifikanten Beitrag zur nunmehr 30 Jahre andauernden Forschung auf diesem
Gebiet. Nachfolgend werden die Ergebnisse in Bezug auf den aktuellen Stand der

Wissenschatft interpretiert und diskutiert.

6.1 Ergebnisse der Depressions- und Riechvariablen

Im Vergleich zu Berichten Uber die Pravalenz von Depressionen in der deutschen
Allgemeinbevoélkerung (Busch et al., 2013) zeigte sich in der vorliegenden Kohorte ein doppelt
so hoher Anteil von Riechpatientinnen und -patienten mit klinisch relevanten depressiven
Symptomen. In Anbetracht der Forschungslage liegt die Vermutung nahe, dass diese erhéhte
Pravalenz von 19% auf die Riechstdrungen der Teilnehmenden zurlckzufihren ist. Diese
Annahme wird durch Berichte von Croy et al. (2014) unterstitzt, denen zufolge ein Viertel bis
ein Drittel der riechgeschadigten Personen depressive Symptomatik aufweist (Croy, Nordin et
al.,, 2014). Nach Anwendung des liberaleren Grenzwertes Kklassifizierte die Allgemeine

Depressionsskala auch ein Drittel der vorliegenden Kohorte als depressiv.
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In der vergleichenden Analyse der beiden Depressionsmittelwerte der LAngsschnitterhebung
zeigte sich entgegen den Erwartungen kein signifikanter Unterschied. Eine naheliegende
Erklarung fur diesen Befund konnte das Auftreten von feinen Veranderungen in der
depressiven Symptomatik der Teilnehmenden sein, welche in der direkten Gegenlberstellung
der Gesamtergebnisse keinen signifikanten Unterschied abbilden konnten. Es fallt auf, dass
weder die in der Literatur beschriebenen erhéhten Depressionswerte von Frauen im Vergleich
zu Mannern (Chen et al.,, 2021; Hautzinger et al., 2012) noch die posttraumatischen
Riechstérungen im Vergleich zu anderen Atiologien (Chen et al., 2021) bestatigt werden
konnten. Im Einklang mit vorherigen Studien (Eliyan et al., 2020; Gunn et al., 2012; Jiang et
al., 2020; Patten, 2001) zeigten jedoch somatisch vorerkrankte Personen signifikant erhéhte
Depressionswerte, was auf einen additiven Effekt beziehungsweise auf eine Beeinflussung
der Studienergebnisse durch Komorbiditaten hinweisen kénnte. Entsprechend der Datenlage
Uber eine Beeinflussung der ASD-L Werte durch psychische Vorerkrankungen (Hautzinger et
al., 2012) wiesen besonders Personen mit vorbestehender rezidivierender depressiver
Stérung, aber auch mit vorherigen depressiven Episoden im Vergleich zu psychisch Gesunden
mafgeblich erhdhte Werte auf. Lediglich 6 der 34 Teilnehmenden mit depressiver
Vorerkrankung erhielten ihre Diagnose im Jahr der Studie, sodass sich vermuten lasst, dass
diese Effekte unabhangig von einer kiirzlichen Diagnosestellung auftraten. Dieser Storfaktor
ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu beachten, zeigte sich jedoch in beiden Erhebungen,
sodass er keinen Einfluss auf die zur Prifung der Haupthypothese herangezogenen

Verlaufsvariablen nehmen dirfte.

Im Gegensatz zur Depressionsvariablen zeigte die Riechfunktion im Verlauf der
Langsschnittstudie eine signifikante Erholung. Diese Entwicklung bildete sich bereits in der
guantitativen Klassifikation der Kohorte zu beiden Erhebungszeitpunkten ab. So fiel der Anteil
anosmischer Personen an der Gesamtkohorte von 40% auf 27%, wahrend Normalriechende
zunachst 9% und spater 15% der Studiengruppe ausmachten. Das Diskriminationsvermdgen
zeigte als einzige Unterfunktion keine signifikante Regeneration. Das ldentifikationsvermogen
hingegen nahm eine besondere Rolle ein, indem es sich insbesondere in der riechgestdrten
Stichprobe mit einer groReren Effektstarke im Vergleich zur Riechschwelle und dem
Gesamtwert verbesserte. Die Befunde konnten die Effekte einer erfolgreichen Therapie
widerspiegeln, welche fur einen Grof3teil der eingeschlossenen Personen eingeleitet, jedoch
nicht nachverfolgt wurde. Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist zu beachten, dass
der Grund fur die Regeneration des Geruchssinnes in der vorliegenden Arbeit als irrelevant
betrachtet wurde und lediglich die mit ihr einhergehenden Effekte auf die Stimmungslage

beurteilt wurden.
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6.2 Zusammenhang zwischen objektivierter Riechleistung und

depressiver Symptomatik im Querschnitt

Kohli et al. (2016) berichten, dass die Inzidenz depressiver Symptomatik mit der Schwere der
objektivierten Riechstdrung steigt (Kohli et al., 2016). Folglich wurden in der dysosmischen
gegeniber der riechgesunden Stichprobe signifikant hohere Depressionswerte erwartet
(Hypothese 1). Ferner wurde davon ausgegangen, dass sich die an-, hyp- und normosmischen
Stichproben beziglich des Vorliegens und der Schwere depressiver Symptomatik voneinander
unterscheiden (Hypothese 2). Die Hypothesenpriifung deutete jedoch entgegen diesen
Erwartungen an, dass sich der Schweregrad der Depression statistisch nicht signifikant fir
Personen mit Riechstérung und Normalriechende unterscheidet. Die Ergebnisse stutzen die
Annahmen weder fir die erste noch fur die zweite Erhebung, weshalb die Hypothese 1
abgelehnt wurde. Entsprechend zeigten sich auch keine Gruppenunterschiede zwischen den
drei quantitativen Einteilungen der Riechfunktion hinsichtlich der Depressionsskala. Somit
musste auch Hypothese 2 abgelehnt werden. Diese Befunde stehen im Widerspruch zu
Forschungsarbeiten, welche signifikant erhéhte Depressionswerte unter anosmischen im
Vergleich zu hyp- und normosmischen Personen beschreiben (Chen et al., 2021; Kohli et al.,
2016). Ein Grund dafur kénnte die unausgewogene Gruppenverteilung in der untersuchten
Kohorte sein. An dieser Stelle wird darauf hingewiesen, dass das Hauptziel der
Forschungsarbeit eine Untersuchung des Verlaufes der Riechfunktion war, welcher
unabhangig von der initialen Riechleistung beurteilt wurde. Dementsprechend wurde nicht auf
eine Gruppenhomogenitat geachtet und lediglich 14 Normalriechende gegentiber 87 hyp- und

70 anosmischen Personen eingeschlossen.

Auf Grund bestehender Vorbefunde wurde auflerdem erwartet, dass sich in den
Querschnittanalysen signifikante negative Korrelationen zwischen objektivierter Riechleistung
und Depressionsskalenwerten aufzeigen lassen wirden. Die Ergebnisse bestétigen diese
Annahme weder flr die erste noch flr die zweite Erhebung, sodass die Hypothese 4 abgelehnt
werden musste. Des Weiteren konnten die zuvor beschriebenen geschlechterspezifischen
Unterschiede in der Assoziation zwischen Riech- und Depressionsvariablen (Chen et al., 2021;
Eliyan et al., 2020) nicht repliziert werden, obwohl die Geschlechterverteilung mit 90 Frauen
und 81 Mannern zumindest annahernd ausgeglichen war. Dieser Befund stimmt mit der

fehlenden Korrelation in der gesamten Gruppe Uberein.

Im Gegensatz dazu spricht sich die bestehende Literatur gro3tenteils flr eine Korrelation
zwischen psychophysiologisch getesteter Riechfunktion und zeitgleich erhobenen
Depressionsskalenwerten aus (Chen et al., 2021; Kohli et al., 2016; Negoias et al., 2010;

Pause et al., 2001; Pollatos et al., 2007). Es finden sich vergleichsweise wenige
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Querschnittstudien, die diesen Zusammenhang im Einklang mit den vorliegenden
Untersuchungsergebnissen widerlegen (Schubert et al., 2012; Seo et al.,, 2009). Als eine
naheliegende methodische Erklarung fir die Diskrepanz der Datenlage kann die Anwendung
unterschiedlicher Messinstrumente angefuhrt werden. Zum einen lasst die Verwendung von
verschiedenen psychophysiologischen Riechtests nur eine bedingte Vergleichbarkeit zu. Zum
anderen ist die vorliegende Studie die einzige, welche die Beziehung zwischen Geruchssinn
und depressiver Symptomatik anhand des psychometrischen Instruments der Allgemeinen
Depressionsskala untersucht hat. lhre Vorteile gegenuber anderen
Selbstbeurteilungsfragebdgen werden im Kapitel 6.6 diskutiert.

6.3 Zusammenhang zwischen subjektiver Riechleistung und

depressiver Symptomatik

Riechstdrungen gehen mit einer erheblichen Reduktion der Lebensqualitéat einher (Miwa et al.,
2001; Nordin et al, 2011). Auch die Uberwiegende Mehrheit der untersuchten
Studienpopulation verspirte besonders in alltdglichen Lebensbereichen wie beim Essen
(75%), beim Kochen (71%) und bei der Hygiene (54%) Einschrankungen durch ihre
Riechstorung. Jede dritte Person empfand aul3erdem einen negativen Einfluss auf soziale
Beziehungen, Partnerschaft und Beruf. Einen subjektiven Zusammenhang zwischen dem
eigenen Riechvermdgen und der Stimmung bestatigten drei von funf Teilnehmenden.
Interessanterweise wiesen diese Personen signifikant héhere Depressionswerte auf als
diejenigen, die keinen Zusammenhang verspirten. Es ist davon auszugehen, dass diese
individuelle Wahrnehmung einen gewissen Leidensdruck indiziert, welcher durch die erhdhten

Depressionswerte in dieser Studiengruppe abgebildet wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde davon ausgegangen, dass die Selbsteinschatzung der
Riechfunktion signifikant negativ mit dem zeitgleich erhobenen Depressionswert korreliert. Die
Ergebnisse bestatigten diese Behauptung, und somit konnte die Hypothese 3 angenommen
werden. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu der fehlenden Korrelation zwischen
psychophysiologisch getesteter Riechleistung und depressiver Symptomatik (siehe Kapitel
6.2). Es kdnnte geschlossen werden, dass der Zusammenhang zwischen Depressionswerten
und subjektivem Riechvermdgen unabhdngig von der tatsachlichen, objektivierbaren
Riechleistung besteht. Die Assoziation zwischen subjektivem Riechvermdgen und depressiver
Symptomatik im Vergleich zur objektivierten Riechfunktion ist jedoch bislang kaum erforscht.

Insbesondere nicht unter Anwendung metrischer Skalen zur subjektiven Riecheinschatzung.
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Einige Erklarungsansatze fur die Befunde der vorliegenden Studie kdnnen diskutiert werden:
Depressive Personen tendieren zu negativen Denkmustern und zeigen eine reduzierte, nach
innen gerichtete Aufmerksamkeit (Mennen et al., 2019). Beide Merkmale legen eine schlechte
subjektive Einstufung der Riechfunktion nahe, welche mdglicherweise in der objektiven
Testung nicht abgebildet werden kann. Tatsachlich bewerteten in der vorliegenden Kohorte
durch die ADS-L als depressiv klassifizierte Personen ihr subjektives Riechvermdogen
signifikant geringer als psychisch unaufféllige. Andererseits kann argumentiert werden, dass
eine Einschrankung der Kognition, die bei depressiven Personen oft nachzuweisen ist
(Marazziti et al., 2010; Mennen et al., 2019), in der Vergangenheit auch mit verminderten
objektivierten Riechleistungen in Verbindung gebracht wurde (Chen et al., 2018; Hedner et al.,
2010). Vor diesem Hintergrund hatte nicht nur eine Korrelation zwischen Selbsteinschatzung
und der Schwere depressiver Symptome, sondern auch eine Korrelation zwischen SDI und
ADS-L Werten erreicht werden missen (Croy & Hummel, 2017). An dieser Stelle ist
anzumerken, dass in der vorliegenden Studie eine psychisch gesunde Stichprobe mit keinen
oder milden depressiven Symptomen untersucht wurde, welche hdchstwahrscheinlich nicht
ausgepragt genug waren, um die beschriebenen kognitiven Auswirkungen einer manifesten

Depression hervorzurufen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse konnte man schlieen, dass die subjektive
Wahrnehmung des Riechvermdgens einen grélieren Einfluss auf die aktuelle psychische
Verfassung haben kdnnte als das objektivierbare Riechvermdgen. Dafir spricht auch ein
weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie. So erreichten Personen unter dem Eindruck der
Verschlechterung ihrer Riechstérung signifikant héhere Depressionswerte als diejenigen, die
von einer gleichbleibenden oder gar verbesserten Riechleistung ausgingen. Vor dem
Hintergrund der im nachsten Abschnitt beschriebenen Langsschnittergebnisse kénnte es sich
hier jedoch nicht nur um den subjektiven Eindruck einer Verschlechterung, sondern um den
tatsachlichen Verlauf der Riechfunktion und dessen Zusammenhang mit der Schwere

depressiver Symptomatik handeln.

6.4 Zusammenhang zwischen Riechleistung und depressiver

Symptomatik im Langsschnitt

Die vorliegende Untersuchung setzte sich zum Ziel, die bestehende Forschungsliicke im
Bereich der Langsschnittanalysen zur Beziehung von Riechstérungen und Depressionen zu
schlieBen. Die Studienergebnisse konnten mit einem mittelstarken Effekt bestatigen, dass der
Verlauf depressiver Symptomatik eine signifikante negative Korrelation mit der Veranderung

der Riechleistung aufweist. Folglich konnte die Haupthypothese 5 angenommen werden.
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Auf Basis der enormen Verbesserung der Riechleistung gegeniber einer gleichbleibenden
depressiven Symptomatik der Gesamtkohorte im Laufe der Studie kdnnte man schlief3en, dass
eine Regeneration des Geruchssinnes zu einer Verbesserung der Stimmung flhrt
(Sabiniewicz et al., 2022). Diese Annahme wird dadurch gestitzt, dass sich in der
dysosmischen Gruppe eine grolRere Effektstéarke der Korrelationskoeffizienten zeigte als in der
gesamten Gruppe, wahrend die Beziehung zwischen den Verlaufen der Riechleistung und der
Schwere depressiver Symptomatik in der normosmischen Gruppe nicht repliziert werden
konnte (Sabiniewicz et al., 2022). Die Ergebnisse wurden jedoch nicht durch
Regressionsanalysen untersucht, weshalb sich aus den Befunden der vorliegenden Arbeit
keine kausalen Zusammenhénge ableiten lassen. Es ist darauf hinzuweisen, dass die
Wirkrichtung der reziproken Beziehung weiterhin nicht endgultig geklart ist und diesbezilglich
eine grofRRe Forschungslicke besteht. Folglich kann die Hypothese 5.1, dass eine
Verbesserung der Riechfunktion mit einer Verringerung der depressiven Stimmungslage
einhergeht, angenommen werden, es muss jedoch auch auf die umgekehrte Wirkrichtung

verwiesen werden.

Die vorliegende Studie ist die erste, welche die von Wegener et al. (2018) ausgewiesene
Assoziation zwischen Riechtraining und Verbesserung der depressiven Symptomatik in einen
Zusammenhang mit der gleichzeitig beobachteten Regeneration der Riechleistung und nicht
der Geruchsexposition selbst bringt (Sabiniewicz et al., 2022). Auch ohne konsequentes
Riechtraining ging in der untersuchten Kohorte ein verbessertes Riechvermdgen mit dem von
Wegener et al. (2018) beobachteten Effekt einher.

Als ein durch die angegebene Literatur gestitzter Erklarungsansatz kann aufgefihrt werden,
dass ein verbessertes Riechvermdégen zu einer Erholung der Ablaufe und
Neurotransmitterkonzentrationen im nachgeschalteten limbischen System fihren kénnte. Dies
wirde wiederum eine Normalisierung des Affekterlebens und die beobachtete Reduktion
depressiver Symptome mit sich bringen (Croy & Hummel, 2017). AuRerdem kdnnte eine mit
der Regeneration des Geruchssinnes einhergehende Erholung der BO-Volumina (Buschhter
et al., 2008; Hahner et al., 2008) zu einer Verminderung der depressiven Symptomatik fiihren.
Diese korrelierte in primar depressiven Kohorten mit dem Volumen des Riechkolbens (Pause
et al., 2001, 2003). Der exakte Mechanismus ist genauso wie die Richtung des
Zusammenhangs zwischen Geruchssinn und Depressionen noch nicht abschlieRend geklart

und bleibt Gegenstand zukuinftiger Forschung.
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6.5 Zusammenhang zwischen ldentifikationsleistung und depressiver

Symptomatik im Langsschnitt

Die vorliegende Studie ist die erste, die den Verlauf depressiver Symptomatik in Abhangigkeit
von den einzelnen Riechfunktionen untersucht hat. Vorherige Querschnittanalysen verweisen
auf eine besondere Rolle des Identifikationsvermdgens in der Beziehung zwischen
Geruchssinn und Depressionen (Atanasova et al., 2010; Eliyan et al., 2020; Kamath et al.,
2018; Khil et al., 2016; Pabel et al., 2018; Sivam et al., 2016). Vor diesem Hintergrund wurde
die Hypothese 5.2 aufgestellt, dass eine Verbesserung der Identifikationsleistung in einem
starkeren Maf3e mit dem Verlauf der depressiven Symptomatik korreliert als die Regeneration
der anderen beiden Riechfunktionen. Die Ergebnisse zeigten lediglich fir die Identifikation,
jedoch nicht fur die Riechschwelle und das Diskriminationsvermdgen eine Assoziation zur

Entwicklung der ADS-L Werte. Demnach konnte die Hypothese 5.2 angenommen werden.

Eine Einordnung dieser Befunde in die bestehende Studienlage ist eingeschrankt méglich, da
vorherige Untersuchungen zur Beziehung zwischen depressiver Symptomatik und einzelnen
Riechfunktionen durch grof3e methodische Unterschiede kaum vergleichbar sind. So erhob die
einzige Langsschnittstudie auf dem Forschungsgebiet lediglich das Identifikationsvermdgen,
bestétigte jedoch seine Beziehung zur Entwicklung von Depressionen (Eliyan et al., 2020). In
der Querschnittbetrachtung zeigten Pollatos et al. (2007) eine Korrelation zwischen
Diskriminationsleistung sowie Schwellenwert und depressiver Symptomatik. Das
Identifikationsvermdgen wurde allerdings nicht untersucht (Pollatos et al., 2007). Das Ergebnis
zum Schwellenwert konnte auch in anderen Studien repliziert werden, wobei hier eine
Evaluation der Diskrimination und Identifikation ausblieb (Pause et al., 2001; Seo et al., 2009).
Auch ein Zusammenhang dieser beiden Funktionen mit depressiver Symptomatik wurde
bereits beschrieben. Im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen bestand in dieser Kohorte
zumindest im Querschnitt auch keine Assoziation zur Riechsensitivitdt (Croy, Nordin et al.,
2014). In Anbetracht dieser kontroversen Forschungslage verdeutlicht sich die Notwendigkeit
zuklnftige Studien mit einheitlichen Messinstrumenten durchzufihren, um eine
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten und die Rolle der einzelnen Riechfunktionen zu analysieren.
Im Bereich der Langsschnittstudien ist die vorliegende Studie die einzige, die den Verlauf der

drei Riechfunktionen betrachtet.

Es lassen sich zwei Grinde fiur die dabei angedeutete herausragende Rolle des
Identifikationsvermdgens diskutieren. Erstens basiert die ldentifikation von Gerlichen im
Gegensatz zur Riechsensitivitat auf der zentralen Verarbeitung von Duftreizen (Hedner et al.,

2010). Dies geschieht in den Hirnarealen, welche ebenfalls fir die Generierung von Emotionen
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und folglich auch fur die Entstehung von Depressionen verantwortlich gemacht werden
(Barnett et al., 1999; Drevets et al., 1992; Goittfried, 2010; Sabiniewicz et al., 2022).

Zweitens beeintrachtigen depressive Stérungen nachweislich die allgemeine Aufmerksamkeit
und Kognition (Marazziti et al., 2010). Gleichzeitig gilt das Duftidentifikationsvermégen im
Gegensatz zur Riechschwelle als kognitiv beeinflusste Riechfunktion (Chen et al., 2018, 2019;
Larsson et al., 1999) und konnte folglich durch depressionsbedingte Aufmerksamkeitsdefizite
besonders beeintrachtigt werden. Interessanterweise sind auch Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdtsstorungen (Ghanizadeh et al., 2012) und Zwangsstérungen (Barnett et al.,
1999) mit Abnormalitaten im OFC und Einschrankungen des Identifikationsvermégens
assoziiert. In beiden Stérungsbildern konnte im Einklang mit der vorliegenden Studie keine
Assoziation mit dem Diskriminationsvermogen festgestellt werden. Die Abhangigkeit von der
zentralen Verarbeitung und von kognitiven Funktionen gilt jedoch ebenso fir die Diskrimination
von Gertichen (Chen et al., 2019; Hedner et al., 2010). In der vorliegenden Untersuchung
konnte die fehlende Korrelation der Verlaufe von Diskriminationsleistung und depressiver
Symptomatik damit zusammenhangen, dass die Diskrimination die einzige Unterfunktion ist,

welche sich im Verlauf der Studie nicht signifikant verbesserte.

Die Studienlage deutet darauf hin, dass eine Reduktion depressiver Symptomatik und die
damit einhergehende Erholung der Kognition und Aufmerksamkeit (Sivam et al., 2016) sowie
die Normalisierung der Prozesse im limbischen System (Croy & Hummel, 2017) zu
verbesserten Identifikationsleistungen filhren kdnnten. Umgekehrt kdnnte auch eine
Regeneration des Identifikationsvermégens zur Normalisierung der Ablaufe im Riechkortex
beziehungsweise im Uberlappenden limbischen System filhren und damit zur Milderung
depressiver Symptome beitragen. Diese Interpretationsrichtung wird durch die enorme
Verbesserung der Identifikationsleistung gegentber einer gleichbleibenden depressiven
Symptomatik im Laufe der Studie unterstitzt. Ferner wurde fir die dysosmische im Vergleich
zur gesamten Studiengruppe eine grolRere Effektstarke der Korrelationskoeffizienten
dokumentiert, wahrend die Assoziation in der normosmischen Gruppe nicht repliziert werden
konnte. Es konnte abgeleitet  werden, dass eine  Verbesserung des
Duftidentifikationsvermdgens zu einer Verbesserung der Stimmungslage fuhrt (Sabiniewicz et
al., 2022).

Der Zusammenhang wurde allerdings nicht durch Regressionsanalysen untersucht, weshalb
sich aus den Befunden der vorliegenden Arbeit keine kausalen Schliisse ziehen lassen.
Dennoch unterstreichen die Studienergebnisse eine besondere Bedeutung des
Identifikationsvermdgens im Zusammenhang mit dem Verlauf depressiver Symptomatik.

Zukunftige Studien sollten sich der genaueren Untersuchung dieser Riechfunktion annehmen.
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6.6 Starken und Schwachen der vorliegenden Studie

Methodische Starken der Forschungsarbeit liegen vorwiegend im Studiendesign und in der
Auswahl der Messinstrumente. Als erste Langsschnittstudie lasst die vorliegende
Untersuchung erstmals Ruckschlisse auf den kurz- bis mittelfristigen Verlauf depressiver
Symptomatik in Bezug auf den Verlauf des Riechvermdgens zu. Anders als durch die zweite
auf dem Forschungsgebiet veréffentlichte Langsschnittstudie von Eliyan et al. (2020) wird ein
durchschnittliches Intervall von 11 Monaten betrachtet, welches bezlglich der klinischen
Implikationen von groRerer Relevanz ist. Die Verwendung der gesamten Sniffin® Sticks
Testbatterie erlaubte eine Analyse aller Riechfunktionen im Hinblick auf ihre Assoziation zum
Verlauf depressiver Symptome. Damit hebt sich die vorliegende Studie erneut von der
Langsschnittuntersuchung von Elyan et al. (2020) ab, welche lediglich das
Identifikationsvermdgen erfasste. Die Sniffin” Sticks wiesen in Validierungsstudien eine hohe
Retest-Reliabilitat auf, woraus sich ableiten lasst, dass auch kleine und kurzfristige
Veranderungen der Riechleistung in longitudinalen Untersuchungen, wie der vorliegenden,
zuverlassig erfasst werden kénnen (Hahner et al., 2009; Hummel et al., 1997). Ferner nutzte
die Uberwiegende Mehrzahl der vorherigen Querschnittanalysen auf dem Forschungsgebiet
das BDI, einen Selbstbeurteilungsfragebogen, welcher vorrangig zur Verlaufskontrolle bereits
diagnostizierter depressiver Storungsbilder dient. Seine Verwendung ist folglich bei psychisch
gesunden Kohorten nicht empfohlen (Hautzinger et al., 2012). Vor diesem Hintergrund scheint
die ADS-L als adaquateres Messinstrument fur die Erhebung depressiver Symptome unter
psychisch gesunden Riechpatientinnen und -patienten. Ferner zeigt das BDI gegeniber der
ADS-L sowohl in psychiatrischen als auch Bevolkerungsstichproben eine geringere interne
Konsistenz von a=0.81 (ADS: 0.92) beziehungsweise 0.86 (ADS: 0.92) (Beck et al., 1988;
Hautzinger et al., 2012). Verglichen mit dem BDI und der Self-Rating Depression Scale reagiert
die ADS am sensibelsten auf situationsabhéangige Veranderungen (Mohiyeddini et al., 2002).
Vor diesem Hintergrund ist die ADS-L das optimale Messinstrument, um die subtilen
Veranderungen der depressiven Symptomatik im Verlauf einer Riechstérung préazise zu

beurteilen.

Neben den beschriebenen Starken sind einige Schwachen anzumerken, welche bei der
Interpretation der Ergebnisse zu berlcksichtigen sind. Erstens erschienen 39 der initial 171
eingeschlossenen Personen nicht zur Verlaufskontrolle und wurden lediglich telefonisch
beziehungsweise postalisch nachverfolgt. Der zwischenzeitliche Ausbruch der Coronavirus-
Pandemie oder aber eine Regeneration der Riechstérung und eine verminderte psychische
Belastung kénnten auschlaggebend fir diese Entscheidung gewesen sein. Zweitens ist vor
dem ausgefuhrten theoretischen Hintergrund davon auszugehen, dass unterschiedliche

verzerrende Stdrfaktoren wie beispielsweise das Geschlecht, somatische Erkrankungen und
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kognitive Funktionseinschréankungen fir die Beziehung zwischen Depressivitat und
Riechleistung existieren (Chen et al., 2021; Djernes, 2006; Hasin et al., 2018; Read et al.,
2017). In der vorliegenden Studie wurden einfache statistische Korrelationsanalysen
durchgefiihrt, bei denen nicht auf mdgliche Verzerrungen durch diese StérgréRen kontrolliert
werden konnte. In diesem Zusammenhang lasst sich jedoch auffiihren, dass die untersuchte
Assoziation laut vorheriger Querschnittanalysen zumindest nicht durch die Faktoren Alter und
Geschlecht (Hur et al., 2018), Komorbiditat (Eliyan et al., 2020; Hur et al., 2018; Qazi et al.,
2020) und Kognition (Eliyan et al., 2020) vermittelt wird.

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit lediglich eine Korrelations-, jedoch keine
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Vor dem Hintergrund des kontroversen Forschungsstandes
zur reziproken Beziehung zwischen depressiver Symptomatik und Riechfunktion kann keine
eindeutige Pradiktor- beziehungsweise unabhangige Variable identifiziert werden (Peacock &
Peacock, 2011, S. 289). Weil3 (2010) erklart, dass ,Man [sich] [...] in diesem Fall darauf
beschréanken [sollte], den Zusammenhang durch einen Korrelationskoeffizienten zu
beschreiben® (Weil3, 2010, S. 88). Folglich wird die Untersuchung der erhobenen Daten durch
Pearson Korrelationsanalysen als geeignetes Mittel angesehen, um die zuvor aufgestellten

Hypothesen direkt zu prifen.

Limitationen bezlglich der Stichprobe treffen vorrangig eine gewisse Selektionsbias der
Studiengruppe. Es ist davon auszugehen, dass eine Vorstellung im interdisziplindren Zentrum
fur Riechen und Schmecken mit einem langeren Leidensweg beziehungsweise vermehrter
psychischer Belastung assoziiert ist (Oleszkiewicz et al., 2020; Sabiniewicz et al., 2022). Dies
kénnte wiederum erhdhte Depressionswerte mit sich bringen und fir eine eingeschrankte
Reprasentativitat der Stichprobe sprechen. Die Auswahl der Kohorte erfolgte lediglich auf
Basis der initialen Vorstellung im interdisziplindren Zentrum fir Riechen und Schmecken sowie
korrekt ausgefullter Fragebogen. Dabei wurde jegliche Vorerkrankung, Atiologie, Schwere und
Dauer der vorliegenden Riechstérung toleriert. Infolgedessen handelt es sich fur eine
Langsschnittanalyse um eine vergleichsweise grol3e Stichprobe, was wiederum die Signifikanz

der Studienergebnisse untermauert.

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Starken und Schwachen koénnten zukinftige
Langsschnittstudien darauf ausgerichtet sein, die Wirkrichtung der identifizierten Beziehung
und die Rolle der einzelnen Riechfunktionen zu untersuchen. Hierbei sollte auf mogliche
verzerrende StorgrolRen geachtet werden. AuRerdem waren Folgestudien an Personen mit
Riechstdrungen von Interesse, welche nicht den Weg in ein spezialisiertes Zentrum gefunden

haben.
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6.7 Fazit und klinische Implikationen

Die vorliegende Studie zum kurz- bis mittelfristigen Einfluss von Veranderungen des
Geruchssinnes auf die Depressivitat belegt, dass eine Regeneration der Riechleistung mit
einer Reduktion der depressiven Symptomatik einhergeht und umgekehrt. Im folgenden
Abschnitt werden mégliche Implikationen dieser Befunde fir den klinischen Alltag diskutiert.

Die Forschungsarbeit konnte vorrangig milde depressive Symptomatik mit Veranderungen des
Riechvermdgens in Verbindung bringen. Diese Annahme stitzt sich auf die Erkenntnis, dass
zum einen ein Grof3teil der Kohorte, genauer vier von funf Personen, als psychisch unauffallig
eingestuft wurden und sich zum anderen kein signifikanter Unterschied zwischen den
Depressionswerten der zweiten im Vergleich zur ersten Erhebung nachweisen liel3. Diese
Befundlage deutet an, dass die bestatigte Korrelation selbst auf feinste Schwankungen der
depressiven Symptome zurtickzufiihren ist (Sabiniewicz et al., 2022). Vor diesem Hintergrund
scheint das Ergebnis der zwar nur mit geringem bis mittelstarkem Effekt bestatigten
Korrelation umso bedeutender. Es impliziert, dass im Kklinischen Alltag auch auf
unterschwellige Indikatoren fur Depressionen im Zusammenhang mit Riechstérungen zu
achten ist, da bereits milde depressive Symptome mit einem erhdhten Risiko fur das
Fortschreiten zu einer manifesten Depression einhergehen (Busch et al., 2013; Hautzinger et
al., 2012).

Angesichts der aufgefuhrten Studienergebnisse und vor dem Hintergrund, dass einem
strukturierten Riechtraining ein positiver Effekt auf die Regeneration des Geruchssinnes
bescheinigt wird (Damm et al., 2014; Sorokowska et al., 2017; Wegener et al., 2018), kann
eine regelmafige Geruchsexposition als Behandlungsmethode flr depressive Stérungsbilder
diskutiert werden (Croy & Hummel, 2017). Eine Aromatherapie gilt als weitverbreitete
Erganzung zur klassischen Psycho- und Pharmakotherapie von depressiven Stérungsbildern
(Fung et al., 2021; Sanchez-Vidafia et al., 2017). Die sogenannte Inhalations-Aromatherapie,
eine regelmaRige olfaktorische Stimulation durch volatile Ole, fuihrt den Wissenschaftlerinnen
zufolge zu einer Anregung des olfaktorischen Kortex und folglich auch des tberlappenden
limbischen Systems. Dadurch wirde eine Mehrausschittung von Neurotransmittern wie
beispielsweise Serotonin angeregt und somit das flr depressive Symptomatik
mitverantwortliche Neurotransmitterungleichgewicht ausgeglichen (Sanchez-Vidafa et al.,
2017). Tatsachlich gelten die Gertiche von Lavendel und Orange als angstlésend und
stimmungsaufhellend (Diego et al., 1998; Fung et al., 2021; Lehrner et al., 2005). Unsere
Studienergebnisse weisen in diesem Zusammenhang jedoch darauf hin, dass nicht nur die
Geruchsexposition selbst, sondern auch eine verbesserte Riechleistung unabhangig von dem

Grund der Regeneration zu einer Reduktion der depressiven Symptomatik fiihren kann
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(Sabiniewicz et al., 2022). Dennoch ist vor dem Hintergrund, dass erstens nur ein Drittel der
Betroffenen auf eine Spontanregeneration ihres Geruchssinnes hoffen kann, zweitens die
Wabhrscheinlichkeit dafir im Alter und mit der Dauer der Erkrankung abnimmt (Reden et al.,
2006) und drittens ein Riechtraining gemaf der aktuellen Leitlinie als eine der effektivsten
Therapieoptionen fur Einschrénkungen des Geruchssinnes gilt (AWMF/S2k-Leitlinie 017/050:
Riech- und Schmeckstérungen, 2016, S. 24), eine frihzeitige Einleitung von strukturiertem
Riechtraining empfehlenswert. Auf diese Weise kdnnte das Risiko reaktiver, subklinischer
depressiver Symptomatik verringert werden oder bestehende Symptome gemildert. Vor
diesem Hintergrund konnte auch eine Aromatherapie, welche eine Scharfung des
Geruchssinnes im Sinne eines Riechtrainings herbeifihren kann, im Rahmen eines
holistischen Behandlungsansatzes fiir Depression als sinnvolle Therapieerganzung erachtet
werden. Die Forschungsfrage, ob die gefundene Assoziation zwischen den Verlaufen der
Riechleistung und der subklinischen depressiven Symptomatik auch fir den Verlauf manifester

klinisch diagnostizierter Depressionen gilt, bleibt allerdings Gegenstand zukunftiger Studien.

In Anbetracht von Berichten Uber eine unzureichende Beratung von Personen mit
Riechstorungen (Haxel et al., 2012) lasst sich vermuten, dass die Uberwiegende Mehrheit der
Betroffenen keine Aufklarung Uber den Zusammenhang zwischen Geruchssinn und
Depressionen sowie Uber mogliche Bewaltigungsstrategien (Blomqvist et al., 2004; Nordin et
al., 2011) fur ihre Erkrankung erfahrt. Die vorliegende Studie soll zur Sensibilisierung fur dieses
Thema beitragen und dadurch nicht nur eine friihzeitige Therapieeinleitung der Riechstérung,

sondern auch eine umfangreiche Aufklarung férdern.

Aulerdem erleben knapp 80% aller depressiven Personen Stigmatisierung und
Diskriminierung. Dies geht mit einer verminderten Bereitschaft einher, die Erkrankung
offentlich bekannt zu geben (Lasalvia et al.,, 2013) und impliziert ein Risiko, dass
Riechpatientinnen und -patienten das Auftreten von depressiven Symptomen gegentber
Fachpersonal nicht erwahnen. Vor diesem Hintergrund scheint ein standardisiertes
Depressionsscreening fir Personen mit Riechstérungen sinnvoll, um rechtzeitig eine
psychologische Betreuung einleiten zu koénnen. Dieses wird flr Risikogruppen wie
beispielsweise somatisch Erkrankte durch die aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie zur
Unipolaren Depression explizit empfohlen (NVL Unipolare Depression - Langfassung, 2022,
S. 26). Da das Riechvermdgen mit dem Alter deutlich abnimmt (Hoffman et al., 1998; Landis
et al., 2004; Murphy, 2002; Oleszkiewicz et al., 2019), ist davon auszugehen, dass der
nachgewiesene Zusammenhang verstarkt in alteren Kohorten anzutreffen ist. Entsprechende
Querschnittuntersuchungen (Eliyan et al., 2020; Qazi et al., 2020), aber auch die Ergebnisse
der vorliegenden Studiengruppe, welche zum Untersuchungszeitpunkt zu knapp der Halfte 65

Jahre oder alter war, stehen im Einklang mit dieser Annahme (Sabiniewicz et al., 2022).
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Folglich sind &ltere Personen sowohl fir Riechstérungen als auch fir reaktive depressive
Symptomatik vulnerabel. Somit gelten auch altere Personen als Risikogruppe und kdnnten
von einem Screening auf Depressionen profitieren. Uberdies sollten zukunftige Studien die
Beziehung zwischen den Verlaufen von Riechstdérungen und Depressivitat in jingeren im
Vergleich zu alteren Kohorten untersuchen, um altersbedingte Einfliisse wie eine abnehmende
Kognition (Murman, 2015) zu identifizieren oder aber eine vom Alter unabhéngige Korrelation

zu bestatigen.

Die Befunde der vorliegenden Studie leisten in der Zusammenschau einen wertvollen Beitrag
zum wissenschaftlichen Diskurs und zur klinischen Praxis. Sie legen den Grundstein fir

weitere Langsschnittuntersuchungen auf diesem Forschungsgebiet.

57



7  Zusammenfassung

Hintergrund: Sowohl Riechstérungen als auch Depressionen beeintrachtigen maf3geblich die
Lebensqualitéat. Eine Assoziation zwischen beiden Erkrankungen wurde wissenschaftlich
vielfach repliziert und beruht auf neuroanatomischen Verbindungen zwischen dem
olfaktorischen und dem limbischen System, einem Zentrum der emotionalen Verarbeitung.
Ungefahr jede dritte Person, die unter einer Riechstérung leidet, weist depressive Symptome
auf. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Forschungsfrage, ob eine Erholung des
Geruchssinnes mit einer Reduktion der depressiven Symptomatik einhergeht. Bisweilen
beschrénkt sich die Datenlage jedoch hauptséchlich auf Querschnittanalysen, welche eine
Korrelation zwischen beiden Erkrankungen bestatigen, jedoch kaum Schlussfolgerungen fir
den klinischen Alltag zulassen. Die vorliegende Arbeit setzt sich als erste Langsschnittstudie
auf diesem Forschungsgebiet zum Ziel, den kurz- bis mittelfristigen Verlauf depressiver
Symptomatik im Zusammenhang mit einer Anderung des Riechvermdgens zu untersuchen.
Es wurde angenommen, dass der Verlauf der depressiven Symptome signifikant negativ mit

dem Verlauf der Riechstérung korreliert.

Material und Methoden: Die Daten von 171 Patientinnen und Patienten des interdisziplinaren
Zentrums fur Riechen und Schmecken des Universitatsklinikums Dresden wurden
ausgewertet. Ihre Riechleistung wurde in einem durchschnittlichen Untersuchungszeitraum
von 11 Monaten zweimal mittels ,Sniffin® Sticks® getestet. Zeitgleich erfolgte jeweils eine
Erhebung der Schwere depressiver Symptomatik durch die ,Allgemeine Depressionsskala-
Langform“. Erganzend wurde bei der Verlaufskontrolle ein Fragebogen zur
Selbsteinschatzung des Riechvermogens ausgefilllt. Die statistische Auswertung wurde
getrennt fur die allgemeine Riechleistung sowie fir die drei Unterfunktionen Schwelle,

Diskrimination und Identifikation durchgefihrt.

Ergebnisse: In der Querschnittanalyse zeigte sich zwar eine signifikante negative Korrelation
zwischen der Schwere depressiver Symptomatik und der subjektiven Einschatzung des
Riechvermdgens, jedoch kein Zusammenhang mit der objektivierbaren Riechleistung. In der
Langsschnittbetrachtung korrelierte der Verlauf der allgemeinen Riechleistung sowie des
Duftidentifikationsvermdgens  signifikant negativ. mit dem Verlauf der depressiven
Symptomatik. Im Gegensatz dazu bestand kein Zusammenhang mit der Riechschwelle oder
dem Diskriminationsvermogen. Diese Befunde zeigten sich jeweils mit einem groReren Effekt
in der dysosmischen im Vergleich zur gesamten Studiengruppe und konnten bei

Normalriechenden nicht beobachtet werden.
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Schlussfolgerungen: Die Untersuchungsergebnisse bestdtigen die Annahme, dass eine
Verbesserung der allgemeinen Riechfunktion, vor allem aber des Identifikationsvermégens mit
einer Reduktion der depressiven Symptomatik einhergeht und umgekehrt. Aus den Befunden
l&sst sich ableiten, dass eine friihzeitige Therapie zur Férderung der Riechfunktion auch die
psychische Verfassung positiv beeinflussen und womdéglich sogar ein Fortschreiten zu
manifesten depressiven Storungen verhindern kdnnte. Besonders vulnerable Gruppen wie
altere Personen mit Einschrdnkungen des Geruchssinnes kdnnten von standardisierten
Depressionsscreenings zur Friherkennung und Verlaufsbeurteilung depressiver Symptomatik
profitieren. Die Befunde sind vor dem Hintergrund der zahlreichen und komplexen
Einflussfaktoren auf die Psyche und der kleinen bis mittleren Effektstarken der
Korrelationsergebnisse zu interpretieren. Dennoch konnte die vorliegende Studie den Verlauf
der Riechfunktion mit feinen Veranderungen der meist subklinischen depressiven
Stimmungslage in Zusammenhang bringen. Ob eine Verbesserung der Riechfunktion
beziehungsweise des Identifikationsvermdgens auch einen positiven Effekt auf die
Entwicklung klinisch manifester Depressionen hat, bleibt Gegenstand zukinftiger
Forschungsarbeiten. Ferner sollte in Regressionsanalysen untersucht werden, in welcher
kausalen Beziehung die Verlaufe des Riechvermdgens und der depressiven Symptomatik

zueinanderstehen.
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8 Summary

Background: Both olfactory disorders and depression significantly affect quality of life. An
association between both conditions has been replicated many times. It is based on
neuroanatomical connections between the olfactory and the limbic system, which is involved
in emotional processing. Approximately one in three individuals suffering from an olfactory
disorder presents with depressive symptoms. Therefore, the research question arises
whether a recovery of the sense of smell could be accompanied by a reduction of depressive
symptoms. To date, however, the data is predominantly limited to cross-sectional analyses,
which confirm a correlation between the two disorders, but hardly allow any conclusions to
be drawn for clinical practice. This study, as the first longitudinal study in this field of research,
aims to investigate the short- to medium-term course of depressive symptoms in relation to
olfactory function. It was hypothesized that a change in olfactory function would correlate

negatively with the course of depressive symptoms.

Methods: The data of 171 patients of the interdisciplinary Smell and Taste Clinic of the
University Hospital Dresden were evaluated. Their olfactory performance was tested twice
using the "Sniffin” Sticks" during an average observation period of 11 months. A simultaneous
assessment of the severity of depressive symptoms was carried out using the "General
Depression Scale-Long Form". In addition, a questionnaire for self-evaluation of olfactory
ability was completed during the follow-up. The statistical analysis was performed separately
for the general olfactory performance as well as for the three tasks threshold, discrimination

and identification, each conducted for the whole and the dysosmic study group.

Results: The cross-sectional data analysis revealed a negative correlation between the
severity of depressive symptoms and the simultaneously reported subjective smell
perception. However, there was no association with the objectifiable olfactory performance.
According to the longitudinal analysis, the course of general olfactory performance and odor
identification ability correlated significantly negatively with the course of depressive
symptoms. In contrast, there was no association with olfactory threshold or discrimination
ability. These findings appeared with a larger effect size in the dysosmic cohort compared to

the whole sample and could not be observed in normosmic subjects.

Conclusions: The results confirm the assumption that an improvement of the general
olfactory function and in particular the odor identification ability is associated with a reduction
of depressive symptoms and vice versa. Thus, early treatment of olfactory dysfunction could

have a positive effect on the patient's psychological state and might even prevent the
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development of major depression. The study raises awareness of the risk of developing
depressive symptoms associated with an olfactory disorder. Particularly vulnerable groups
such as the elderly with olfactory disorders could benefit from standardized depression
screening for early detection and monitoring of progression of subclinical depressive mood.
However, the results should be interpreted in light of the multiple factors that influence mental
state and the small to moderate effect sizes of the findings. Nevertheless, the study was able
to link even subtle changes in subclinical depression to olfactory performance. Whether
improvement in olfactory function or identification ability has a positive effect on the
development of major depression as well should be investigated in future studies. In addition,
regression analyses should clarify the causal relationship between the courses of olfactory

function and depressive symptoms in the future.
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10 Anhénge

Anhang 1 Fragebogen zur Selbsteinschéatzung des Riechvermogens

Fragebogen Riechvermdgen

Patient/in Datum

Datum letzte Untersuchung

Ergebnis SDI
1. Wie beurteilen Sie Ihr Riechvermégen?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| O ad | O | | O O O O
Sehr schlecht Sehr gut
2. Wie beurteilen Sie lhren Feingeschmack?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | m| m| | | a | O O |
Sehr schlecht Sehr gut
3. Wie beurteilen Sie lhr Schmeckvermdgen (s, sauer, salzig, bitter)?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
m| | ad m| | | m| O O O O
Sehr schlecht Sehr gut
4. Wie beurteilen Sie lhre Nasenatmung?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| O | | O O | O O O O
Sehr schlecht Sehr gut

5. Hat sich lhr Riechvermogen seit der letzten Untersuchung verandert? Jad Nein O

6. Falls ja: Ist Ihr Riechvermdgen besser O oder schlechter O
als nach der letzten Untersuchung/ Therapie?

7. Falls Defizit vorhanden: In welchen Bereichen fallt lhnen das Geruchsdefizit
besonders auf (mehrere Antworten moglich):

O zuhause O Beruf O Kochen O Essen O Einkauf
O Hygiene O Partnerschaft O Kinder O soziale Kontakte
O sonstiges

8. Riechen Sie alle Stoffe besser O oder schlechter O
als vor der letzten Untersuchung/ Therapie?

9. Riechen Sie bestimmte Stoffe besser?
Zum Beispiel:

10. Riechen Sie bestimmte Stoffe schlechter?
Zum Beispiel:

11. Riechen Sie bestimmte Stoffe anders?
Zum Beispiel:

12. Ist Ihre Stimmung besser O schlechter O oder gleich O
seit der letzten Untersuchung?

13. Spuren Sie einen Zusammenhang zwischen dem Riechvermégen und Ihrer
Stimmung? Ja O Nein O
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