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1 Einfiihrung
1.1 Schizophrenie — Aspekte einer Erkrankung

1.1.1 Entwicklung des heutigen Schizophreniekonzepts

Der Begriff der Schizophrenie hat eine vielfialtige Entwicklung und Differenzierung
durchlaufen. Emil Kraepelin (1856-1926) definierte in Abgrenzung vom ,manisch-
depressiven Irresein®, der heutigen affektiven bipolaren Storung, die ,,Dementia praecox“
(Kraepelin 1893) als ,vorzeitige Verblodung® — unsere heutige Schizophrenie. Er schil-
derte die Erkrankung als cerebrale Funktionsstérung mit paranoidem, hebephrenem
und katatonem Subtypus (Kraepelin 1893).

Der Begriff ,Schizophrenie®“ selbst, das , Spaltungsirresein®, geht auf Eugen Bleuler
(1857-1939) zurick. Er betonte die Spaltung seelischer Prozesse bzw. das Zerflieen der
Personlichkeit und sprach angesichts des heterogenen Krankheitsbildes von der ,,Gruppe
der Schizophrenien® (Bleuler 1911).

Hieraus entwickelte Kurt Schneider (1887-1967) einen phédnomenologischen Ansatz
mit Symptomen ersten und zweiten Ranges (Schneider 1992) — ein wesentlicher Vorlau-
fer des heutigen operationalisierten Diagnoseverstiandnisses mit Systemen wie ICD, In-
ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, (WHO
1992) und DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (APA 2000).

Die dichotome Benennung von Positiv- und Negativsymptomatik (Crow 1980) ent-
spricht einem zunehmend dimensionalen Denkansatz. Mittels Faktorenanalysen wird
ein psychopathologisches Krankheitsmodell entwickelt, dargestellt in Tabelle 1, welches

Dysfunktionen verschiedener Hirnareale widerspiegelt.

Tabelle 1: Dreidimensionales Schizophrenie-Modell
(Andreasen 1995; APA 2000; Liddle 1987; Liddle und Barnes 1990; Loffler und Hafner 1999)

Realitatsverzerrung Positivsymptomatik e Wahnphidnomene
(floride psychotische e Halluzinationen
Symptomatik)

Desorganisation Positivsymptomatik e Dbizarres Verhalten

e inadaquater Affekt

o formale Denkstérungen

e desorganisierte Sprache
Verarmung Negativsymptomatik o Affektverflachung
der Psychomotorik e Antriebsmangel

e Willensschwache

e Anhedonie

o Konzentrationsstérungen

e Sprachverarmung

e sozialer Rickzug



Tabelle 2: Diagnosekriterien der Schizophrenie gemal3 DSM-IV-TR
(APA 2000; Saf3 et al. 2003)
A Charakteristische Symptome: mindestens zwei der folgenden, jedes bestehend fiir

einen erheblichen Teil einer Zeitspanne von einem Monat (oder weniger, falls er-
folgreich behandelt).

(1) Wahn,

(2) Halluzinationen,

(3) desorganisierte Sprechweise (z. B. hdufiges Entgleisen oder Zerfahrenheit),
(4) grob desorganisiertes oder katatones Verhalten,

(5) negative Symptome, d.h. flacher Affekt, Alogie oder Willensschwéche

Nur ein Kriterium A-Symptom ist erforderlich, wenn der Wahn bizarr ist oder wenn die Halluzinati-
onen aus einer Stimme bestehen, die einen fortlaufenden Kommentar tiber das Verhalten oder die
Gedanken des Betroffenen abgibt oder wenn zwei oder mehrere Stimmen sich miteinander unterhal-
ten.

B Soziale / berufliche Leistungseinbul3en

C Dauer: Zeichen des Stérungsbildes halten fiir mindestens sechs Monate an. Die
sechsmonatige Periode muss mindestens einen Monat mit Symptomen (oder weni-
ger, falls erfolgreich behandelt) umfassen, die das Kriterium A (d.h. floride Symp-
tome) erfiillen und kann Perioden mit prodromalen oder residualen Symptomen
einschliefen.

D Ausschluss von schizoaffektiver und affektiver Storung

E  Ausschluss von Substanzeinfluss / medizinischem Krankheitsfaktor

Klassifikation des Langsschnittverlaufes (kann nur angewandt werden, nachdem mindestens ein Jahr
seit dem ersten Einsetzen florider Symptome vergangen ist):

Episodisch mit Residualsymptomen zwischen den Episoden; bestimme auch, ob
mit ausgepriagten negativen Symptomen

Episodisch ohne Residualsymptome zwischen den Episoden

Kontinuierlich; bestimme auch, ob
mit ausgeprigten negativen Symptomen

Einzelne Episode teilremittiert; bestimme auch, ob
mit ausgeprigten negativen Symptomen

Einzelne Episode vollremittiert; bestimme auch, ob
mit ausgepriagten negativen Symptomen

Anderes oder unspezifisches Muster

Aufgrund der komplexen heterogenen Gruppierung des Krankheitsspektrums kann je
nach dem vorherrschenden klinischen Zustandsbild zwischen dem paranoiden, desor-
ganisierten, katatonen, undifferenzierten und residualen Subtypus unterschieden
werden.

1.1.2 Schizophrenie als klinische Endpunktdiagnose
Auch heute beruht die Diagnose einer Schizophrenie — nach Ausschluss organischer
Ursachen, trotz voranschreitender Suche nach Biomarkern (Pantelis et al. 2009) — auf

dem psychopathologischen Befund. Hierfiir stehen die operationalisierten und internati-
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onal angewandten Diagnosesysteme, zum Zeitpunkt der Datenerhebung ICD-10 (WHO
1992) und DSM-IV-TR (APA 2000), zur Verfiigung, welche auf Basis der vorgestellten
Krankheitskonzepte entwickelt wurden. Bei weitgehender Ubereinstimmung beider Sys-
teme sind fiir die klinischen Einschétzungen der vorliegenden Arbeit die Kriterien des
DSM malfBgeblich. Diese sind fiir Schizophrenie in Tabelle 2 und fiir die schizoaffektive
Stérung, eine Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis mit ausgepragter affek-
tiver Komponente, in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Im Gesamtbehandlungskonzept der Schizophrenie gemill der S3-Leitlinie (DGPPN
2006) stellt die schwerpunktméBig antipsychotische Pharmakotherapie eine tragende
Saule dar, je nach Indikation eingebettet in allgemeine und spezielle psychotherapeuti-
sche, soziotherapeutische und ergotherapeutische MaBnahmen. Als wesentliche Ziele
gelten das Abklingen der psychischen Symptomatik, Kontrolle krankheitsbedingter kog-

nitiver und sozialer Defizite sowie eine langfristige Rezidivprophylaxe.

Tabelle 3: Diagnosekriterien der schizoaffektiven Storung gemal3 DSM-IV-TR
(APA 2000; Sal3 et al. 2003)

A Ununterbrochene Krankheitsperiode, wahrend derer zu irgendeinem Zeitpunkt
entweder eine Episode einer Major Depression, eine manische Episode oder eine
gemischte Episode gleichzeitig mit Symptomen besteht, die das Kriterium A fir
Schizophrenie erfillen.

Beachte: Die Episode der Major Depression muss das Kriterium Al, depressive Verstimmung, ein-
schlieflen.

B Wahrend derselben Krankheitsperiode haben Wahnphdnomene oder Halluzinati-
onen fur mindestens zwei Wochen bei gleichzeitiger Abwesenheit ausgepragter af-
fektiver Symptome vorgelegen.

C Symptome, die die Kriterien einer affektiven Episode erfiillen, bestehen wihrend
eines erheblichen Anteils an der gesamten Dauer der floriden und residualen Pe-
rioden der Krankheit.

D Das Storungsbild geht nicht zuriick auf die direkte korperliche Wirkung einer
Substanz (z.B. Drogen, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors.

Bestimme den Typus:

Bipolarer Typus: Falls das Stérungsbild eine manische oder gemischte Episode einschlieB3t (oder
eine manische oder eine gemischte Episode einschlie3t (oder eine manische oder eine gemischte Epi-
sode und Episoden einer Major Depression)

Depressiver Typus: Falls das Stérungsbild nur Episoden einer Major Depression einschlief3t.

1.1.3 Epidemiologie und Prognose

Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an einer Schizophrenie zu erkranken,
liegt bei ungefiahr 1% (Jablensky et al. 1992; Perala et al. 2007), ebenso wie die weltweite

Rate schizophrener Neuerkrankungen pro Jahr, unabhingig von geographischen und
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kulturellen Einflissen (Jablensky et al. 1992) oder Geschlechtszugehorigkeit (Héafner et
al. 1994). Das typische Erkrankungsalter liegt zwischen 22 und 32 Jahren, wobei Mén-
ner im Schnitt drei bis vier Jahre frither erkranken als Frauen (Hafner und an der
Heiden 1999; Hafner et al. 1993; Hafner et al. 1994).

Nach dem ersten Schub, dem h&ufig eine im Schnitt fiinf Jahre dauernde Prodromal-
phase mit meist unspezifischer oder Negativsymptomatik vorangeht (Hafner und an der
Heiden 1999), zeigt die Erkrankung unterschiedliche Verlaufsformen. Die Positiv-
symptomatik tritt typischerweise episodisch im Sinne psychotischer Exazerbationen auf;
die medikamentos schwer zu beeinflussende Negativsymptomatik ist in ithrem hé&ufig
kontinuierlichen Auftreten von grofler prognostischer Bedeutung und priagend fir das
Ausmal sozialer Behinderung (Andreasen 1995; Loffler und Héafner 1999).

Die Ergebnisse mehrerer Langzeitstudien (Bleuler 1972; Ciompi und Miiller 1976;
Huber et al. 1979; Shepherd et al. 1989) kann man vereinfacht zusammenfassen: Ein
Drittel der Krankheitsverldufe zeigt nach der ersten Episode eine folgenlose Abheilung,
ein weiteres Drittel ist von leichten bis mittelschweren Residuen bei erneuten
Exazerbationen gepréagt, das letzte Drittel weist betréachtliche chronifizierte Defizite auf.

Die Schizophrenie zdhlt wegen ihrer ausgeprigten Krankheitslast, u.a. durch gemin-
derte Lebensqualitit, reduzierte Lebenserwartung und soziale Stigmatisierung, zu den
zehn Krankheiten mit der grofiten Beeintrichtigung fir die Betroffenen weltweit (WHO
2008).

1.1.4 Atiologie

Schizophrenie entsteht durch ein Zusammenspiel von polygen vererbter Vulnerabili-
tat und modulierenden Umwelteinfliissen (Bayer et al. 1999; Gottesman und Shields
1967; Harrison und Weinberger 2005; Nuechterlein und Dawson 1984; van Os et al.
2008). Dabei werden die Einflisse erblicher, einschliefllich epigenetischer Vorgidnge (van
Os und Kapur 2009) in der Literatur unterschiedlich, aber durchgehend relativ hoch
veranschlagt mit 64% (Lichtenstein et al. 2009) bzw. 73-90% (Sullivan et al. 2003), im
Gegenzug zu beeinflussenden Lebensumstinden mit 3-19% (Sullivan et al. 2003).

Als duBBere Modulatoren von Relevanz seien unter anderem Komplikationen wihrend
Schwangerschaft oder Geburt (Cannon et al. 2002), Heranwachsen in urbaner Umge-
bung (Krabbendam und van Os 2005), Migrationshintergrund (Cantor-Graae und Selten
2005), kindliche Kopfverletzungen (Malaspina et al. 2001), Traumatisierungen (Morrison
et al. 2003) und Cannabiskonsum (Moore et al. 2007) genannt.

Genetische Forschung begriindende Zwillingsstudien ergaben fiir eineiige Zwillings-

paare hinsichtlich der Erkrankung eine Konkordanzrate von 50% (Gottesman und
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Shields 1967); entsprechend der polygenetischen Vererbung wurden mittlerweile Hun-
derte von Genen mit einem Erkrankungsrisiko assoziiert. Einige dieser Assoziationen
konnten tber viele Studien hinweg repliziert werden — u.a. DISC1, DTNBP1, NRG1,
RGS4, MHC, CMYA5, TCF4, CAMKK2 (Chen et al. 2015; Sullivan 2005), des Weiteren
scheinen immunologische Vorgéinge eine Rolle zu spielen (Debnath et al. 2013).

Gegenwartig wird eine veridnderte synaptische Transmission als zentraler Bestandteil
der mit Schizophrenie assoziierten neuronalen Pathophysiologie begriffen (Harrison und
Weinberger 2005; Jarskog et al. 2007). MaBgebliche Anderungen der Informationsverar-
beitung sind auf molekularer Ebene nachweisbar (Crow 1980; van Os und Kapur 2009).
Makroskopisch werden im Krankheitsverlauf progrediente (Hulshoff Pol und Kahn 2008;
Pantelis et al. 2005) strukturelle Hirnverdnderungen beschrieben: Bildgebend konnte
globale und regionale Minderung des Hirnvolumens, v.a. in Strukturen des medialen
Temporallappens, bei gleichzeitiger Erweiterung der Ventrikel dargestellt werden
(Wright et al. 2000) bzw. der Verlust grauer Substanz. Dieser ist insbesondere bei ju-
gendlichen PatientInnen progredient (Thompson et al. 2001), im Verlauf ergibt sich eine
Reduktion um insgesamt 2-6% (Gur et al. 1999).

Dabei gelten neuronale Entwicklungsstérungen und umschriebene neurodegenerative
Prozesse als urséchlich fur das Krankheitsbild (Jarskog et al. 2007). Letztere zeigen sich
vor allem im Prodromal- und Anfangsstadium der Erkrankung progredient (Jarskog et
al. 2007) und werden fir den im Krankheitsverlauf zunehmenden kognitiven Abbau
(Ehrenreich et al. 2007) verantwortlich gemacht. Kognitive Defizite wie Stérungen von
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedichtnis, Konzentration und exekutiven Funktionen gelten
mittlerweile als Schizophrenie-typische Symptomatik (Reichenberg et al. 2009), haben

ithren Weg in den Katalog diagnostischer Kriterien allerdings noch nicht gefunden.

1.2 Geruchswahrnehmung

1.2.1 Olfaktion als Gegenstand neuropsychiatrischer Forschung

Obwohl dem Geruchssinn eine zentrale Bedeutung bei Genussfahigkeit und Lebens-
qualitdat, Warnung vor potentiell schiadigenden Stoffen und basaler Kommunikation (z.B.
Mutter-Kind-Beziehungen) zukommt, fand dieser in der Forschung erst allméhlich Be-
achtung (Doty 2009). Bis heute ist der phylogenetisch dlteste unserer Sinne derjenige,
der am schwersten zu quantifizieren und entsprechend noch am wenigsten verstanden
ist (Philpott et al. 2008).

Im Rahmen neurologisch-psychiatrischer Erkrankungen (Eibenstein et al. 2005) gera-
ten olfaktorische Wahrnehmungsdefizite u.a. als potentielle Biomarker (Pantelis et al.

2009) immer stiarker in den Blickpunkt forscherischen Interesses. Olfaktorische Dys-
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funktionen werden als ernstzunehmende Symptome und je nach Erkrankung als Friih-
warnzeichen wahrgenommen (Martzke et al. 1997). Dariiber hinaus werden unterschied-
liche Ausprigungen und Kombinationen olfaktorischer Defizite als typisch fiir bestimm-
te Erkrankungen postuliert (Atanasova et al. 2008).

Im Rahmen der Schizophrenie selbst sind Hinweise auf eine Beeintrichtigung des
Geruchssinns, vor allem der Fahigkeit olfaktorischen Erkennens, hinldnglich erbracht
(Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2014). Eine Darstellung erfolgt in Kapitel 1.3. Einge-
schrinkte Geruchswahrnehmung im Vorfeld schizophrener Symptomatik und im direk-
ten familidren Umfeld schizophrener PatientInnen wird gemeinhin als Hinweis auf eine
bestimmte genetische Pradisposition fiir Schizophrenie im Sinne eines Endophénotyps
gewertet (Rupp 2010).

Geruchswahrnehmung und -verarbeitung findet unter anderem im limbischen System
statt. Genannt seien prafrontaler Cortex, ventromedialer Temporallappen, basales Fron-
talhirn und Diencephalon — Strukturen, die im Rahmen einer Schizophrenie betroffen
(Moberg und Turetsky 2003) und fir die krankheitstypischen Symptome verantwortlich
sind: Somit fiigen sich die olfaktorischen Defizite auch topographisch in das Krankheits-

geschehen ein.

1.2.2 Grundlegende Prinzipien der Geruchswahrnehmung

Olfaktorische Sinneseindriicke werden tiber die Riechbahn vermittelt (Albrecht und
Wiesmann 2006; Buck und Axel 1991; Doty 2009; Moberg und Turetsky 2003; Sanders
und Gillig 2009; Turetsky et al. 2003a; Turetsky et al. 2003b; Turetsky et al. 2003c): An
den priméren Sinneszellen der Riechschleimhaut der Regio olfactoria im oberen Nasen-
bereich werden molekulare Duftstoffe mittels eines hochst differenzierten Systems von
Geruchsrezeptoren erkannt und codiert. Nachdem die Filae des ersten Hirnnervs,
Nervus olfactorius, die Kalotte an der Lamina cribrosa des Os ethmoidale durchtreten
haben, werden die Signale im Bulbus olfactorius, einer Ausstiilpung des Telencephalons,
topographisch organisiert und weitergeleitet. Neurone projizieren von dort uber den
Tractus olfactorius zu kortikalen olfaktorischen Verarbeitungszentren. Die initiale Ge-
ruchswahrnehmung mit olfaktorischem Erkennen und Diskrimination findet im media-
len Temporallappen statt — schwerpunktmafig im perirhinalen Cortex, der den Cortex
piriformis einschlieB3t, und im entorhinalen Cortex; in den Amygdalae entstehen emotio-
nale und mnestische Verkniipfungen. Die genannten Strukturen sind mit zahlreichen
weiteren Assoziationszentren wie dem (Hypo)Thalamus, dem orbitofronalen Cortex

(Frontallappen), dem Hippocampus und der Insel verbunden.



Die emotionale Bewertung bzw. das hedonische Empfinden von Geriichen erfolgt in
einem zur Héndigkeit ipsilateralen (Royet et al. 2003) hemisphérischen Regelkreis von
orbitofrontalem Cortex, Temporalpol, oberem Gyrus frontalis, Hypothalamus, Gyrus
subcallosus und Amygdala (Royet et al. 2001; Zald und Pardo 1997). Die Aktivitat des
Netzwerks steigt mit dem Zunehmen der emotionalen Empfindung und ist bei Frauen
durchschnittlich stérker ausgeprigt als bei Mannern (Royet et al. 2003).

Neben der beschriebenen olfaktorischen ist die trigeminale Komponente wichtiger
Bestandteil der nasalen Chemorezeption — beide Systeme interagieren auf vielen Ebenen
(Doty et al. 1978). Uber den Nervus trigeminus, den fiinften Hirnnerv, rufen Reizstoffe
brennende, stechende, warme, kalte oder kribbelnde Empfindungen hervor und lésen
Reflexe zum Schutz der Atemwege aus (Hummel und Livermore 2002).

Interessant fiir die Hirnforschung wird das olfaktorische System durch einige einzig-
artige Eigenschaften (Moberg und Turetsky 2003): Mit nur zwei Synapsen im Laufe der
uberwiegend ipsilateralen Informationsiibertragung — also nur einer einzigen zwischen
Rezeptor und primirem olfaktorischen Cortex — stellt die Riechbahn eine der direktesten
bekannten Verbindungen zwischen Gehirn und Aullenwelt dar. Weiterhin erklart die
Unmittelbarkeit der olfaktorischen Reizweiterleitung unter Umgehung des Thalamus
— als erster filternder Instanz aller anderen Sinneseindriicke — den starken psychischen
Einfluss von Gertchen. Die lebenslange Fahigkeit der olfaktorischen Sinneszellen zur
Regeneration, Differenzierung und Migration verspricht aullerdem Erkenntnisgewinn
beziiglich neuronaler Entwicklungsprozesse im Rahmen der schizophrenen Erkrankung.

Eine vereinfachende Hierarchie des olfaktorischen Wahrnehmungsprozesses unter-
scheidet periphere und zentrale oder primédre und sekundire Vorgidnge (Martzke et al.
1997): Funktionsverluste durch entsprechende strukturelle Schadigungen sind mittels
psychophysikalischer Tests darstellbar. Die Schirfe der Geruchswahrnehmung als
Riechfahigkeit an sich wird hierbei eng mit peripheren Strukturen in Verbindung ge-
bracht; hohergradige Prozesse wie olfaktorisches Erkennen, Diskriminations- oder Erin-
nerungsvermogen sind corticalen Regionen zugeordnete, zentrale Vorgidnge unterschied-

licher Komplexitit.

1.2.3 Olfaktometrie

Geruchsfiahigkeit bildet wie jede Sinnesqualitit ein Zusammenspiel verschiedener
Funktionen ab. Seit dem 19. Jahrhundert werden einzelne Facetten olfaktorischer
Wahrnehmung definiert und dienen als Grundlage unterschiedlicher Testverfahren fir
Klinik und Forschung (Atanasova et al. 2008; Doty 2009; Eibenstein et al. 2005): Die

Schéarfe der Wahrnehmung kann durch Schwellentestungen ermittelt werden. Die nied-
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rigste wahrnehmbare Konzentration, die Wahrnehmungsschwelle, reicht hierbei zum
Erkennen des Geruchs selber allerdings noch nicht aus. Auch das im direkten Vergleich
von Geruchsproben gepriifte Diskriminationsvermogen erfordert keine dezidierte
Kenntnis des Geruchs. Die Fahigkeit, einzelne Geriiche korrekt zu erkennen, wird tibli-
cherweise im Multiple-Choice-Verfahren getestet.

Allerdings konnen die einzelnen olfaktorischen Funktionen nicht isoliert betrachtet
werden. Olfaktorisches Erinnerungsvermdogen beeinflusst beispielsweise die weitere ol-
faktorische Wahrnehmung; vertraute Geriiche werden im Durchschnitt positiver wahr-
genommen bzw. kénnen besser unterschieden werden (Savic und Berglund 2000). Des
Weiteren beeinflussen sich Intensitidt und hedonische Bewertung des Geruchs, also der
Grad des durch den olfaktorischen Reiz ausgelésten Wohlempfindens: Konzentration
und wahrgenommene Intensitéit des Geruchs entwickeln sich gleich-, Konzentration und
wahrgenommenes Wohlempfinden gegensinnig. Genuss und Intensitidt eines olfaktori-

schen Stimulus sind dementsprechend stark negativ korreliert (Henion 1971).

1.2.4 Einflusse auf den Geruchssinn

In Geruchstestungen, insbesondere auf dem Gebiet olfaktorischen Erkennens, schnei-
den Frauen tiber alle Altersstufen hinweg besser ab als Manner (Brand und Millot 2001;
Doty et al. 1984b). Unabhéngig davon verdndert sich die Geruchsfahigkeit im Laufe des
Lebens: Nach Hoéchstleistungen von der dritten bis einschlieBlich fiinften Dekade folgt
eine leichte Abnahme der Wahrnehmungsfihigkeit in der sechsten und siebten Dekade,
ab dem 65. Lebensjahr von merklichem Ausmall. Diese Entwicklung zeigt sich analog
zur abnehmenden Wahrnehmungsfiahigkeit anderer menschlicher Sinne im Rahmen des
Alterungsprozesses (Doty et al. 1984b).

Passager verminderte Geruchsfihigkeit kann durch Infektionen des oberen Respira-
tionstrakts, Schleimhautschwellungen und Sinusitiden verursacht werden. Bleibende
Defizite kénnen sich unter anderem im Rahmen von héufig viralen Infektionen, Erkran-
kungen und Raumforderungen oder &rztlichen Eingriffen in den Nasen(neben)hdhlen,
Exposition toxischer Chemikalien, Hypothyreose, Nierenleiden und — wie erwdhnt — bei
neuropsychiatrischen Erkrankungen einstellen (Doty 2009).

Studien mit ProbandInnen aus der Normalbevilkerung zeigen, dass Zigaretten-
konsum die Geruchsfahigkeit erheblich herabsetzen kann (Vennemann et al. 2008); der
Effekt wird als dosisabhéingig und (partiell) reversibel beschrieben (Frye et al. 1990). Auf
die Geruchsfahigkeit psychotischer PatientInnen hingegen scheint Zigarettenkonsum

einen paradoxen, also ,normalisierenden” Einfluss zu haben (McLean et al. 2004).



Eine Vielzahl an Medikamenten ist dafiir bekannt, die Geruchswahrnehmung zu ver-
dndern (Doty und Bromley 2004). Olfaktorische Defizite sind allerdings auch bei

unmedizierten schizophrenen PatientInnen nachweisbar (Wu et al. 1993).

1.3 Der im Rahmen der Schizophrenie veranderte Geruchssinn

1.3.1 Olfaktorische Defizite und Veranderungen

Im Rahmen der Schizophrenie selbst ist eine Minderung vor allem zentraler olfaktori-
scher Fiahigkeiten hinldnglich dargestellt (Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2014). Ol-
faktorische Defizite sind auf unterschiedlichen Ebenen nachweisbar, allerdings wird de-
ren Auftreten bzw. Auspragung keineswegs einhellig bewertet (Atanasova et al. 2008;
Clepce et al. 2013; Cumming et al. 2011; Good und Sullivan 2015; Robabeh et al. 2015;
Rupp 2010). Die periphere olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit, s. Kapitel 1.2.2, wur-
de hierbei lange als ungestort beschrieben (Hudry et al. 2002; Plailly et al. 2006); mitt-
lerweile ergeben sich allerdings Hinweise auf Rezeptordysfunktionen (Turetsky et al.
2009b).

Olfaktorische Halluzinationen werden im Rahmen unterschiedlicher psychiatrischer
und neurologischer Erkrankungen berichtet (Kopala et al. 1994), u.a. Schizophrenie, De-
pression und Temporallappen-Epilepsie (Pryse-Phillips 1975); ein pathognomonisches
Auftreten kann also nicht festgestellt werden (Lewandowski et al. 2009). Retrospektiv
scheint auffilliges Geruchserleben gehauft im Vorfeld einer psychotischen Krankheits-
entwicklung aufzutreten (Kwapil et al. 1996). Halluzinationen anderer Modalitéaten, z.B.
gustatorisch oder taktil, bestehen héaufig zeitgleich (Langdon et al. 2011). Ein Zusam-
menhang zwischen olfaktorischen Halluzinationen und defizitarer olfaktorischer Wahr-
nehmung zeigt sich allerdings nicht (Stedman und Clair 1998).

Der folgende Abschnitt konzentriert sich auf Erkennen und hedonisches Empfinden
olfaktorischer Sinneseindriicke. Ersteres ist die wohl am intensivsten, dabei haufig sin-
guléar, beforschte Facette olfaktorischer Wahrnehmung bzw. fungiert diesbeziiglich als
grundlegender Marker. Zweiteres bemisst das mit der olfaktorischen Reizwahrnehmung
verknilipfte emotionale Empfinden bzw. den damit verbundenen Genuss und stellt somit
eine im engen Sinne qualitative Bewertung eines Geruchs dar.

Olfaktorisches Benennen und sich ergebende krankheitsbedingte Defizite (Kastner et

al. 2013; Saoud et al. 1998) werden im Folgenden nicht gesondert thematisiert.

1.3.1.1 Olfaktorisches Erkennen

Ein Schwerpunkt olfaktorischer Forschung liegt auf der Untersuchung olfaktorischen

Erkennens (Atanasova et al. 2008; Cumming et al. 2011; Moberg und Turetsky 2003;
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Rupp 2010); die hierfiir am haufigsten verwendete psychophysikalische Testmethode ist
der University of Pennsylvania Smell Identification Test, UPSIT (Doty et al. 1984a),
vorgestellt in Kapitel 2.3. Die nun folgende skizzenhafte Darstellung der Forschungs-
landschaft (Rupp 2010) wird ergénzt durch eine Ubersicht fiir uns wegweisender Origi-
nalarbeiten in Tabelle 4: Defizite olfaktorischen Erkennens konnen im Rahmen einer
Schizophrenie in einem GrofBiteil der durchgefihrten Studien (Atanasova et al. 2008;
Cohen et al. 2012; Ishizuka et al. 2010; Minor et al. 2004; Moberg et al. 1999; Moberg et
al. 2014; Strauss et al. 2010) — allerdings nicht ausnahmslos (Kohler et al. 2007,
Turetsky et al. 2003c; Warner et al. 1990) — nachgewiesen werden. Sie zeigen eine ge-
schlechterspezifische Auspriagung (Malaspina et al. 2012) und treten hiufiger bei Méan-
nern als bei Frauen auf (Kopala et al. 1993), bei letzteren ausgepriagter nach der Meno-
pause (Kopala et al. 1995a). Dabei sind die bilateral, also an beiden Nasenléchern nach-
gewiesenen, Defizite olfaktorischen Erkennens (Good et al. 1998; Kohler et al. 2001;
Roalf et al. 2006; Rupp et al. 2005a; Rupp et al. 2005b; Szeszko et al. 2004) kein aus-
schlieBlich schizophrenes Phinomen, sondern zeigen sich generell im Rahmen von Psy-
chosen (Brewer et al. 2001; Corcoran et al. 2005; Striebel et al. 1999).

Die Defizite manifestieren sich frith im Krankheitsverlauf bzw. gemidll den meisten
Studien bereits im Vorfeld der Erkrankung (Brewer et al. 2001; Brewer et al. 2003;
Corcoran et al. 2005; Kamath et al. 2013a; Kamath et al. 2014; Szeszko et al. 2004;
Woodberry et al. 2010) — allerdings nicht unwidersprochen (Gill et al. 2014) — oder, un-
abhingig von der Diagnosestellung, bei schlechtem funktionellen Outcome (Good et al.
2010; Lin et al. 2015). Da die Fahigkeit olfaktorischen Erkennens im Frontallappen ver-
ortet wird, gelten entsprechende Defizite als Hinweis auf eine schizophreniebedingt be-
eintrachtigte Frontalhirnfunktion (Brewer et al. 2003). Es gibt widerspriichliche AuBe-
rungen uber eine Zunahme (Kamath et al. 2011; Moberg et al. 1997; Moberg et al. 2006)
bzw. Stagnation (Kopala et al. 1993; Lin et al. 2015; Moberg et al. 1999) der Defizite im
Krankheitsverlauf; prospektive Lingsstudien zeigen stabile Symptome zumindest tiber
die ersten sechs Krankheitsmonate (Brewer et al. 2001).

Ursachlich ist das defizitdre Erkennen nicht durch antipsychotische Medikation
(Brewer et al. 2001; Gill et al. 2014; Good et al. 2007; Houlihan et al. 1994; Kamath et al.
2014; Kopala et al. 1993; Moberg et al. 1999; Seidman et al. 1991; Szeszko et al. 2004;
Wu et al. 1993) erklarbar — zumindest eine Einflussnahme wurde jedoch beschrieben
(Moberg et al. 2014). Auch Rauchverhalten (Brewer et al. 1996; Brewer et al. 2001;
Brewer et al. 2003; Good et al. 2007; Houlihan et al. 1994; McLean et al. 2004; Moberg et
al. 1999; Seidman et al. 1991), Cannabiskonsum (Brewer et al. 2001), Klinik, schizo-
phrener Subtyp, Ethnizitit, soziotkonomischer Status (Coleman et al. 2002) oder die
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Komplexitat der Aufgabenstellung (Kopala et al. 1995b) kénnen die Defizite nicht ur-
séachlich begriinden. Trotz dieser moglicherweise aggravierenden Faktoren besteht also
die Hypothese einer primaren Dysfunktion des olfaktorischen Systems bei schizophre-
nen PatientInnen (Coleman et al. 2002; Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2014) — ohne
Hinweise auf mangelnde Riechfihigkeit als Ursache (Brewer et al. 2007; Kohler et al.
2001; Kopala et al. 1993).

Defizitares olfaktorisches Erkennen kann mit der Fahigkeit qualitativer olfaktori-
scher Diskriminierung (Rupp et al. 2005a) und hedonischer Wertigkeit (Kamath et al.
2011; Kamath et al. 2013a), mit Exekutivfunktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit,
Verbalisierungsfihigkeit, Intelligenz (Brewer et al. 1996; Corcoran et al. 2005; Goudsmit
et al. 2004; Malaspina und Coleman 2003; Purdon 1998; Saoud et al. 1998; Seckinger et
al. 2004; Seidman et al. 1997; Stedman und Clair 1998), Augenfolgebewegungen
(Malaspina et al. 2002) und Gedéachtnisleistung (Compton et al. 2006; Good et al. 2002;
Moberg et al. 2006) in Zusammenhang gebracht werden. Darliber hinaus scheint es im
Rahmen einer Schizophrenie mit der Auspragung affektiver Faktoren wie Negativsymp-
tomatik (u.a. Anhedonie) und Desorganisation, verminderter sozialer Aktivitdt und ge-
stortem Sozialverhalten (Brewer et al. 1996; Brewer et al. 2001; Cieslak et al. 2015;
Corcoran et al. 2005; Good et al. 2006; Ishizuka et al. 2010; Kamath et al. 2013a;
Kamath et al. 2014; Malaspina und Coleman 2003; Malaspina et al. 2012; Moberg et al.
2006) sowie geminderter emotionaler Deutungsfihigkeit (Kohler et al. 2007) assoziiert.
Nachgewiesen ist auch eine enge Beziehung zum Defizitsyndrom (Buchanan et al. 1990;
Crow 1980), einer moglicherweise pathophysiologisch unabhédngigen Subgruppe schizo-
phrener Krankheitsentitit, geprigt von anhaltender und idiopathischer Negativsymp-
tomatik (Cohen et al. 2007; Goudsmit et al. 2003; Malaspina und Coleman 2003;
Malaspina et al. 2002; Moberg et al. 2006; Seckinger et al. 2004; Strauss et al. 2010).

Im Gegenzug wird allerdings auch erhaltenes olfaktorisches Erkennen ausschlieB3lich
unangenehmer olfaktorischer Stimuli bei Anhedonie und Depression (Kamath et al.
2011) bzw. fehlender Einfluss von Negativsymptomatik auf defizitdres Erkennen (Lin et

al. 2015) beschrieben.
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Tabelle 4: Originalarbeiten iiber olfaktorische Wahrnehmung, insbesondere Erkennen, in der Ubersicht

Studie

Brewer et al.

1996

Brewer et al.

2001

Brewer et al.

2003

Kohorte

n=46

SZ=27
—278

HC=19
—198

n=112

PD=74,
—199, 553

davon
NN=49

HC=38
—119, 278

Follow-up:
n=53

PD=40
HC=13

n=112

UHRP=81
—409, 413

davon
UHRS=12
—5%, 78

HC=31
—99, 228

Durchfiihrung und wichtigste Ergebnisse

SZ zeigen signifikante Defizite von olfaktorischem Er-
kennen sowie von Exekutivfunktionen und Erinnerungs-
vermogen. Besagte olfaktorische Stérungen stehen in
Beziehung zu Exekutivfunktionen und hingen in ihrer
Auspriagung, ebenso wie das Auftreten mangelnder Kor-
perhygiene, signifikant mit bestehender Negativsymp-
tomatik zusammen.

PatientInnen mit neu aufgetretenen psychotischen
Symptomen zeigen signifikante Defizite olfaktorischen
Erkennens. Ein Gutteil von ihnen ist dabei initial noch
nicht neuroleptisch anbehandelt.

Nach sechs Monaten lassen sich die beobachteten Defizi-
te trotz klinischer Stabilisation unter medikamentoser
Therapie weiterhin signifikant nachweisen.

Die unmediziert durchlebte Dauer der Erkrankung bzw.
Prodromalphase spielen hierbei keine Rolle, ebenso we-
nig wie die exakte Krankheitsdiagnose.

UHRS zeigen signifikant eingeschrankte Fahigkeiten ol-
faktorischen Erkennens im Vergleich zu HC und UHRP
ohne Entwicklung einer SZ.

Insgesamt erkranken im Verlauf 22 der untersuchten
ProbandInnen mit kumuliertem Psychoserisiko, 12 da-
von an SZ (UHRS).

Methodik /

olfaktometrisches Testverfahren
UPSIT

Testungen von Exekutivfunktionen und

Erinnerungsvermégen mittels MWCST
und WMS-R

Psychopathologische Beurteilung mittels
PANSS

UPSIT

Zusammensetzung PD:

n=27 SZ / schizophreniforme Psychose
n= 9 schizoaffektive Stérung

n=17 affektive Psychose

n=21 andere Psychosen

Follow-up nach sechs Monaten

UPSIT

Psychopathologische Beurteilung mittels
SCID, SANS und BPRS

Bemerkungen

Alter, pramorbide Intelligenz, Rauch-
verhalten und aktuelle Medikation
konnen defizitares olfaktorisches Er-
kennen nicht erklaren.

Geschlecht, pramorbide Intelligenz,
Rauchverhalten, Medikation oder
Cannabiskonsum zeigen keinen Ein-
fluss auf UPSIT-Ergebnisse.

Fir die Auswahl der TeilnehmerIn-
nen ist bei initial noch nicht gestellter
Diagnose das Vorhandensein psycho-
tischer Symptome ausschlaggebend.

Deutlich dezimiertes Kollektiv der
KontrollprobandInnen im Follow-up

Olfaktorisches Erkennen wird nicht
vom Rauchverhalten beeinflusst, un-
abhéngig von der Gruppenzugehorig-
keit.

Defizite olfaktorischen Erkennens
zeigen sich im Sinne eines pramorbi-
den Markers gehiuft vor Entwicklung
von SZ (nicht vor anderen Psychosen),
ohne allerdings ein diagnostisches Al-
leinstellungsmerkmal zu sein.
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2002

Cumming et al.
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2010

Ishizuka et al.

n=138

SZ=170
—269, 443

HC=68
—259, 433

n=107

CHR=T71
—189, 533

davon
CHRC=19
—29, 178

HC=36
—159, 218

n=66

S7=66
—209, 463

n=34

Im Gruppenvergleich zeigen SZ signifikante Defizite ol-
faktorischen Erkennens, wobei weibliches Geschlecht
und hoher Bildungsgrad zu besseren UPSIT-Ergeb-
nissen fuhren.

Unbeeinflusst ist das getestete olfaktorische Erkennen
von Alter, Ethnizitit, soziobkonomischem Status oder
klinischen Merkmalen (Erkrankungsalter, Krankheits-
dauer, Haufigkeit psychiatrischer Krankenhausaufent-
halte, SZ-Subtypen oder schizoaffektive Diagnose).

Obige Defizite entsprechen wohl SZ-Kernsymptomen.

27% CHR zeigen Entwicklung einer Psychose (>90% aus
schizophrenem Formenkreis), dabei ist die Manifestati-
on der Erkrankung unabhéngig von der Auspriagung von
1Q, Symptomatik und Funktionsniveau.

Im Gruppenvergleich stellten sich Defizite olfaktori-
schen Erkennens CHRC>CHRNC>HC dar, allerdings
ohne signifikanten Gruppenunterschied.

Olfaktorisches Erkennen von CHR ist unbeeinflusst von
Marihuanakonsum, Medikation oder Komorbidititen.

SZ in erster Krankheitsepisode werden beziiglich olfak-
torischen Erkennens in Subgruppen -eingeteilt, 38%
(n=25) weisen diesbeziiglich Defizite auf. Im Krank-
heitsverlauf zeigen diese ein niedrigeres Funktionsni-
veau und ausgeprigtere Symptomatik.

SZ zeigen signifikant schlechteres olfaktorisches Erken-
nen als HC. Dies korreliert mit Negativsymptomatik

UPSIT

UPSIT und BSIT

Psychopathologische Beurteilung mittels
SIPS und SCID

WAIS IIT
GAF

UPSIT

Einschitzung des Funktionsniveaus mit-
tels PAS (Baseline), SOFAS und LOFS
(nach mind. 6 Monaten Behandlung)

Psychopathologische Beurteilung mittels
PANSS

UPSIT

Lin et al 2015 kommen unter Einbe-
ziehung vorliegender Daten zu wider-
sprechenden Ergebnissen.

Einander entsprechende Gruppengro-
Be, ein erfolgreiches Matching besteht
auf Alter und Geschlecht.

s. Tabelle 2

Beobachtungszeitraum von zwei Jah-
ren bei ProbandInnen

Dtl. Ungleichgewicht in Geschlechter-
verteilung bei CHR, insgesamt klei-
nes Kollektiv

CHR: Konsum Marihuana 18%, Neu-
roleptika 8%, Antidepressiva 14%;
Komorbiditdten mit Depression 37%,
Angststorung, Autismus, ADHD und
Essstorung je <10%

Baseline: 52 SZ sind bereits medi-
ziert; PAS wird von Eltern durchge-
fuhrt, signifikante Gruppenunter-
schiede sind nicht erkennbar.

Kleines Kollektiv, ein erfolgreiches
Matching besteht auf Alter, Ge-
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2010

Kamath et al.

2011

Kamath et al.

2013b

Kamath et al.

SZ=15
—6%, 9

HC=19
—59, 143

n=64

S7=33
—129, 213

HC=31
—112, 208

n=174

S7Z=64
—289, 363

FDR=27
—1892, 98

CR=15
—59, 108

LR=14
—8%, 64

HC=54
—249, 303

n=155
SZ=65

sowie mit Symptomen wie Affektverflachung, Apathie
und Anhedonie und hat dartiber hinaus einen préadikti-
ven Wert fiir die genannten Einzelsymptome. Olfaktori-
sches Erkennen stellt somit einen moéglichen Endo-
phénotyp fur Negativsymptome dar.

SZ zeigen im Gegensatz zu HC insgesamt signifikante
Defizite olfaktorischen Erkennens. Einflisse von Ge-
schlecht sind hierbei nicht erkennbar.

Hingegen zeigt sich die hedonische Bewertung als rele-
vant: Beim Erkennen angenehmer und neutraler olfak-
torischer Stimuli unterlaufen SZ signifikant mehr Feh-
ler als HC; das Erkennen unangenehmer Stimuli hinge-
gen ist nur bei SZ unter atypischer Medikation gestort.
Im Erkrankungsverlauf schwindet insbesondere die Féa-
higkeit signifikant, angenehme Stimuli zu erkennen.
Anhedonie und Depression korrelieren signifikant mit
korrektem Erkennen unangenehmer sowie gute Lebens-
qualitat mit korrektem Erkennen angenehmer und un-
angenehmer Stimuli.

SZ, CR und FDR (gesund) bieten signifikante Defizite im
olfaktorischen Erkennen. Hierbei zeigen sich SZ und CR
signifikant von der hedonischen Wertigkeit der Einzel-
items beeinflusst, nicht allerdings von der olfaktorischen
Intensitét.

In der entsprechenden Regressionsanalyse beeinflussen
weder Alter, Geschlecht, Rauchverhalten noch Krank-
heitsdauer, Erkrankungsalter, Medikation, Positivsymp-
tome oder Komorbiditdten bzw. Prodromi der CR die be-
schriebenen Effekte.

Somit wirken sich im Rahmen von Krankheitsvulnerabi-
litat oder -geschehen allein positive hedonische Wertig-
keit und Negativsymptomatik signifikant ungiinstig auf
olfaktorisches Erkennen aus.

SZ und FDR (gesund) zeigen signifikant defizitidres ol-
faktorisches Erkennen im Vergleich zu HC. Olfaktori-

Psychopathologische Beurteilung mittels
SAPS und SANS

UPSIT
(16 angenehme, 15 neutrale und 9 unan-
genehme olfaktorische Stimuli)

Psychopathologische Beurteilung mittels
SANS, SAPS, BPRS, QOLS und HAM-D

Sniffin’ Stick Odor Identification Test
(16 Items, Multiple Choice),
Hedonische Wertigkeit (-50 bis +50),
Olfaktorische Intensitédt (0 bis 100)

Psychopathologische Beurteilung mittels
SCID, SAPS und SANS, SIPS und SOPS,
DIGS und FIGS

Sniffin’ Stick Odor Identification and
Discrimination Test

schlecht, Rauch-

verhalten.

Erziehungsstatus,

Gruppenintern haben Rauchverhal-
ten oder Positivsymptomatik keine
Einfluss auf olfaktorische Fahigkei-
ten.

Kleines Kollektiv, ein erfolgreiches
Matching besteht auf Alter, Ge-
schlecht und Rauchverhalten.

Kleine Subgruppen, ein erfolgreiches
Matching besteht auf Alter, Ge-
schlecht, Ethnie.

Hohe Rate von Komorbiditdten bei
CR: aktuelle bzw. durchgemachte De-
pressive Erkrankung (n=5 bzw. n=2),
Substanzmissbrauch (n=2)

Ein erfolgreiches Matching besteht
auf Alter und Geschlecht, nicht
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2014

Kopala et al.
1995

Kopala
2001

Lin et al.

2015

—299, 364

FDR=24
—169, 83

HC=66
—329, 343

n=41

CR=10
—2¢, 84

GR=14
—109, 48

LR=17
—109, 64
[sic!]

n=95

S7Z=65
—169, 498

HC=30
—169, 148
n=89

S7=19
—89, 114

NFM=27
—179, 103

HC=43
—259, 183

n=286

Baseline:

sches Diskriminationsvermégen hingegen ist nur bei SZ
signifikant eingeschrinkt.

Weder Geschlecht noch antipsychotische Medikation,
Erkrankungsbeginn oder Krankheitsdauer stellen eine
signifikante Beeinflussung dar. Allerdings korrelieren
Defizite beider olfaktorischer Fahigkeiten bei SZ gleich-
sinnig mit der Ausprdgung von Negativsymptomatik;
Positivsymptomatik scheint diesbeziiglich keine Rolle zu
spielen.

Dem ersten Teil der Studie entsprechend zeigen CR im
Vergleich zu LR signifikante Defizite olfaktorischen Er-
kennens und Diskriminationsvermégens. GR hingegen
weisen nur signifikante Defizite olfaktorischen Erken-
nens bei intaktem Diskriminationsvermogen auf.

Bei CR gibt es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen olfaktorischen Defiziten und Ausprigung der
Prodromi.

SZ bieten signifikante Defizite olfaktorischen Erkennens
bei HC vergleichbaren Fahigkeiten der Farberkennung.
Beide Tests sind so ohne signifikanten Zusammenhang.

Somit sind die UPSIT-Ergebnisse nicht auf mangelndes
Testverstindnis bzw. auf grundsitzliche Defizite von
Exekutivfunktionen zurtckzufihren.

SZ zeigen im Vergleich zu HC signifikante Defizite ol-
faktorischen Erkennens. Bei familidr gehduft auftreten-
der SZ schneiden NFM in Testung signifikant besser ab
als SZ, bieten dabei aber weiterhin signifikante Defizite
olfaktorischen Erkennens im Vergleich zu HC.

Vermehrtes Auftreten der genannten Defizite bei fami-
lidr gehdufter SZ legt eine genetische Pridisposition na-
he.

Im Gegensatz zu Brewer et al 2003 ergibt sich beztiglich
Defiziten olfaktorischen Erkennens kein signifikanter
Unterschied zwischen UHR-NP und UHR-P (wobei zwi-

(je 16 Items, Multiple Choice)

Psychopathologische Beurteilung mittels
BPRS, SCID, SAPS und SANS, DIGS
und FIGS

Sniffin’ Stick Odor Identification and
Discrimination Test
(je 16 Items, Multiple Choice)

Psychopathologische Beurteilung mittels
SCID, SIPS und SOPS, DIGS und FIGS

UPSIT

CIT als vergleichbar komplexer neuro-
kognitiver Test anderer Sinnesmodalitét

UPSIT

UPSIT

Einschatzung von Psychopathologie und
psychosozialem Funktionsniveau mittels

Rauchverhalten.

In beiden Studien scheinen somit De-
fizite olfaktorischen Erkennens auf
eine genetische Komponente hinzu-
weilsen.

Kleines Kollektiv, ein erfolgreiches
Matching besteht auf Alter, nicht auf
Geschlecht.

In beiden Studien scheinen somit De-
fizite olfaktorischen Erkennens auf
eine genetische Komponente hinzu-
weilsen.

Mannliche SZ schneiden im UPSIT
vergleichsweise schlechter ab, im CIT
hingegen zeigen sich keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede.

Unauffallige Erhebung olfaktorischer
Schwellenwerte reprisentiert eine
vergleichbare Riechfihigkeit aller
drei Gruppen.

Defizite olfaktorischen Erkennens der
NFM stehen zwischen SZ und HC.

Brewer et al 2003 wird nach lange-
rem Follow-up modifiziert.

Insgesamt liegt ein kleines Kollektiv
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Malaspina und

Coleman

2003

Malaspina et
al.

2012

UHR-NP=50
—239, 273

UHR-P=31
5179, 148
Follow-up:

UHR-NP=186
—1069, 803

UHR-P=68
—409, 284
Baseline +
Follow-up:

UHR-NP=31
—189, 133

UHR-P=18
—139, 58
n=138

SZ=170
—269, 448
davon
DS=19
-39, 168
HC=68
—259, 433

n=100

SZ=58
—279, 318

HC=42
—249, 183

schen SZ und anderen psychotischen Erkrankungen dif-
ferenziert wird). Hingegen zeigen diese sich signifikant
in der Baseline-Untersuchung von PatientInnen, welche
im Verlauf ein schlechtes funktionelles Outcome bieten.
Unabhéingig von Gruppenzugehorigkeit oder Outcome
ergibt sich weder eine signifikante Dynamik der Defizite
im Krankheitsverlauf noch eine Beeinflussung der olfak-
torischen Defizite durch Negativsymptomatik.

SZ zeigen signifikante Defizite olfaktorischen Erkennens
im Vergleich zu HC; diese sind signifikant verkniipft mit
Negativsymptomatik und DS. Im Umkehrschluss er-
klart sich so ein signifikanter Zusammenhang mit dem
Symptom soziale Riickziigigkeit. Defizitdre UPSIT- und
WAIS-R-Ergebnisse weisen ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang auf. Am schlechtesten schneiden insge-
samt méannliche SZ mit DS ab.

Subsummiert sind durch soziale Riickziigigkeit und In-
telligenz iiber 50% der Varianz der UPSIT-Ergebnisse
erklérlich.

Bei méannlichen SZ zeigen sich signifikante Zusammen-
hange von Defiziten olfaktorischen Erkennens sowohl zu
niedriger Wahrnehmungsschwelle als auch Auspriagung
von Negativsymptomatik. Weibliche SZ hingegen weisen
signifikante Verbindungen zwischen Negativsymptoma-
tik und niedriger olfaktorischer Wahrnehmungsschwel-
le auf.

Auch HC bieten geschlechterspezifische Unterschiede ol-
faktorischen Erlebens.

CAARMS, BPRS, SANS, SOFAS, QLS
und SCID

UPSIT

Neurokognitive Testbatterie:
WAIS-R, Quick I1Q-Test, MMSE

Psychopathologische Beurteilung mittels
PANSS

UPSIT und STT (fiir PEA)

Psychopathologische Beurteilung mittels
DIGS, PANSS, SDS

WAIS-IIT

vor mit vermutet heterogener Daten-
lage (unterschiedliche Informations-
quellen, Datenerhebung von 1993 bis
2006, diverse Vorveroffentlichungen).

Alter / Zeitspanne bis Follow-up (im
Mittel 6-12 Jahre) beeinflussen als
Kovariaten UPSIT-Ergebnisse nicht.

Das Ergebnis unterstiitzt den be-
kannt engen Bezug zwischen Sozial-
verhalten und Geruchssinn bei Siu-
getieren und somit den Schluss eines
gemeinsamen neurologischen Sub-
strats beider Systeme.

Ein erfolgreiches Matching besteht
auf Alter und Geschlecht, nicht
Rauchverhalten.

SZ weisen keine signifikanten Ge-
schlechterunterschiede beziiglich
Krankheitsbeginns oder Psychopatho-
logie auf.
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Im Gruppenvergleich zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede olfaktorischen Erkennens.

Allerdings stellt sich ein signifikanter Zusammenhang
von olfaktorischen Defiziten zu Rauchverhalten und Di-
agnose dar: Von AP betroffene RaucherInnen erzielen
signifikant bessere Testergebnisse als ihre Mitpatient-
Innen, RaucherInnen der HC schneiden hingegen ten-
denziell schlechter ab.

Nikotinkonsum scheint bei AP paradoxerweise einen
normalisierenden Effekt auf olfaktorisches Erkennen zu
haben.

Olfaktorisch zeigen SZ signifikant defizitdres Erkennen
bei normaler Wahrnehmungsschwelle.

Zunehmende Defizite korrelieren bei SZ signifikant mit
Krankheitsdauer, Negativsymptomatik, Desorganisati-
on, DS sowie (non)verbalen mnestischen Stérungen.

Zunehmende Positivsymptomatik und eine herabgesetz-
te Wahrnehmungsschwelle stehen in signifikanter,
gleichsinniger Beziehung zueinander.

Als organisches Korrelat zeigt sich nur bei HC ein posi-
tiver Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken
Temporallappens und olfaktorischem Erkennen.

Einbezogene SZ sind als therapierefraktir eingestuft;
ihnen gegeniibergestellt werden PatientInnen mit affek-
tiver Psychose mit / ohne wahnhafte(r) Komponente und
entsprechend mit / ohne neuroleptische(r) Medikation.

SZ zeigen im Vergleich zu HC signifikant eingeschriank-
tes olfaktorisches Erkennen ohne signifikanten Unter-

UPSIT

NAP: SZ=18, sowie
wahnhafte Stérung und
atypische Psychose

AP: BP=12, sowie
wahnhafte Depression

UPSIT
Wahrnehmungsschwelle (PEA)

Funktionstestung von Frontal- und Tem-
porallappenfunktionen mittels PIT,
WCST, SCWT, WMS, CVLT

Psychopathologische Einschidtzung mit-

tels SCID, BPRS, SAPS, SANS
PIT als optische Entsprechung zu UPSIT
Cerebrale Bildgebung mittels MRT

UPSIT
Wahrnehmungsschwelle (Pyridin)

Kein Effekt bei SZ; insgesamt kleines
heterogenes Kollektiv

Kleines Kollektiv

Mit dem PIT wird ein dem UPSIT
strukturell entsprechender Test an-
derer Modalitat zum Vergleich her-
angezogen. Bei der hier geforderten
Bildererkennung ergeben sich keine
signifikanten Defizite im Rahmen von
SZ.

(Non)verbale mnestische Stoérungen
beeinflussen bei HC im Gegensatz zu
SZ olfaktorisches Erkennen nicht sig-
nifikant.

s. Tabelle 5

s. Tabelle 5

Die Bildung einer SZ-Subgruppe er-
folgt hier anhand klinischer Kriteri-
en: PatientInnen weisen bei man-
gelndem Ansprechen auf Pharmako-
therapie ausgeprigte Symptome auf.

Das Geschlechterverhaltnis innerhalb
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schied zu ADwP bzw. ADw/oP. Erstere weisen allerdings

—99, 114 im Vergleich zu letzteren signifikant grofere Defizite
des Erkennens auf. Die psychotische Komponente bzw.
A d dikamentgser Behandlung scheint beziiglich ol-
eren medikamentoser Behandlung scheint beziiglich o
—3%, 134 faktorischen Erkennens eine Rolle zu spielen. Die olfak-
torische Wahrnehmungsschwelle unterscheidet sich zwi-
schen allen Gruppen nicht signifikant.
n=50 Bildgebend bieten SZ und ihre gesunden FDR eine Vo-
S7-11 lumenreduktion der Bulbi im Vergleich zu HC: Signifi-
kante Veranderungen diesbeziiglich stellen sich bei SZ
—4%, 78 beidseitig dar, bei FDR rechts lateralisiert. Aullerdem
FDR=19 zeigen SZ bei regelrechtem olfaktorischen Erkennen ei-
—72, 1248 ne signifikant eingeschrankte Schwellenwahrnehmung.
HC=20 FDR und HC weisen vergleichbare olfaktorische Fahig-
—8Q, 128 keiten auf.
Entsprechende cerebrale Auffialligkeiten scheinen eine
genetische Pradisposition fir SZ widerzuspiegeln.
n=107 Zum Verstindnis von Psychoseentwicklung erfolgt eine
CHR=73 breite neuropsychologische Charakterisierung von CHR
und HC mit Defiziten ersterer im Gruppenvergleich.
—37%, 364
HC=34 Insbesondere zeigen CHR, die im Verlauf eine Psychose
entwickeln (n=13; Cave: nicht SZ-spezifisch) schon im
—169, 183

Vorfeld Einbuflen in verbalem IQ und Erinnerungsver-
mogen sowie olfaktorischem Erkennen.

Hierbei sind allerdings einzig die olfaktorischen Grup-
penunterschiede signifikant.

UPSIT
Wahrnehmungsschwelle

Volumenmessung der Bulbi olfactorii

mittels MRT

Olfaktorisches Erkennen (BSIT)

Psychopathologische Beurteilung mittels
SIPS, SCID

Neuropsychologische Testbatterie:
pramorbider und aktueller 1Q
Aufmerksamkeit
Arbeitsgedichtnis

verbales Erinnerungsvermogen
Exekutivfunktionen

Motorik

SZ und HC ist unausgewogen inner-
halb eines kleinen Kollektivs.

Es erfolgt keine Differenzierung zwi-
schen Symptomatik und deren Medi-
kation als mogliche Ursache defizita-
ren olfaktorischen Erkennens.

Zwischen Bulbusvolumen und olfak-
torischen Testergebnissen besteht
kein signifikanter Zusammenhang.

Ein erfolgreiches Matching besteht
auf Alter, Geschlecht, Handigkeit, el-
terlichen Erziehungsstatus, Fami-
lieneinkommen und priamorbide Intel-
ligenz.

Follow-up:
Fur 16 CHR sieben Monate
Fur 57 CHR mind. zwei Jahre

73% CHR werden mit Psychophar-
maka behandelt.

Affective Disorder with (w) or without (w/o) Psychosis /
affektive Erkrankung mit / ohne Psychose

Attention Deficit Hyperactivity Disorder /
Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung

affektive Psychose

Bipolar Disorder / bipolare Stérung

Brief Psychiatric Rating Scale

Brief Smell Identification Test

Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States

jugendliche PateintInnen mit geringem Risiko fiir SZ

GR Genetic Risk / jugendliche PatientInnen mit SZ bei
Verwandten 1. Grades

HAM-D Hamilton Rating Scale for Depression

HC Healthy Controls / gesunde KontrollprobandInnen

LOFS Levels of Functioning Scale

LR Low Risk /

MMSE Mini Mental State Examination

NAP nichtaffektive Psychose

SDS
SIPS
SOFAS
SOPS
STT

UHR-NP

Schedule for the Deficit Syndrome

Structured Interview for Prodromal Syndromes

Social and Occupational Functioning Assessment Scale

Scale of Prodromal Symptoms

Smell Threshold Test

Schizophrenie bzw. schizophrene PatientInnen

Ultra High Risk for Psychosis, not transitioned /
Psychose-HochrisikopatientInnen ohne Krankheits-
entwicklung
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1.3.1.2 Olfaktorisches Interpretieren, insbesondere hedonisches Bewerten

Neben Erkennen und Gedéachtnisleistung spielt das hedonische Bewerten als emotio-
naler Aspekt der Geruchswahrnehmung eine zentrale Rolle (Atanasova et al. 2008;
Cumming et al. 2011; Rupp 2010), siehe Kapitel 1.2.3, und erklart einen GrofSteil des in-
dividuellen Geruchsempfindens (Berglund et al. 1973). Die Darstellung kann mittels ab-
gestufter Skalen (Hudry et al. 2002; Moberg et al. 2003) oder Messung autonomer Kor-
perparameter wie Blutfluss oder Herzfrequenz (Alaoui-Ismaili et al. 1997) erfolgen.

Es folgt ein Uberblick iiber die Forschungslandschaft (Rupp 2010): Olfaktorisches Er-
leben Schizophrener scheint sich auch in der hedonischen Beurteilung von dem Gesun-
der zu unterscheiden (Atanasova et al. 2008; Cumming et al. 2011; Hudry et al. 2002;
Rupp 2010). Dies erfolgt in Abhdngigkeit von der hedonischen ,Wertigkeit“ des olfaktori-
schen Stimulus (Crespo-Facorro et al. 2001; Kamath et al. 2011; Pause et al. 2008; Rupp
et al. 2005a; Schneider et al. 2007). Mehrere Studien zeigen auffillige Bewertungen an-
genehmer olfaktorischer Reize, welche von den PatientInnen als unangenehmer (Crespo-
Facorro et al. 2001; Hudry et al. 2002; Moberg et al. 2003; Plailly et al. 2006) oder — zu-
mindest mit fortschreitendem Krankheitsverlauf — (Rupp 2010) als angenehmer (Becker
et al. 1993; Doop und Park 2006; Rupp et al. 2005a) bewertet werden. Nicht alle Autor-
Innen konnen allerdings einen Unterschied zum Empfinden der KontrollprobandInnen
feststellen (Pause et al. 2008; Rupp et al. 2005b; Schneider et al. 2007). Des Weiteren
wird auch eine Beeinflussung olfaktorischen Erkennens durch hedonische Wertigkeit
beschrieben (Kamath et al. 2013a), insbesondere die erhaltene Fahigkeit, unangenehm
besetzten olfaktorische Stimuli zu erkennen (Kamath et al. 2011).

Die Auspragung der schizophrenen Symptomatik scheint fiir die hedonische Wahr-
nehmung olfaktorischer Stimuli eine Rolle zu spielen — Negativsymptomatik geht mit
einer geringeren Spannweite hedonischen Bewertens (Cumming et al. 2011; Doop und
Park 2006) und geringerer Reagibilitit auf positive Stimuli einher (Strauss et al. 2010);
ein Zusammenhang zu Anhedonie (Kamath et al. 2013b; Moberg et al. 2003) ist, im Ge-
gensatz zum olfaktorischen Erkennen (Ishizuka et al. 2010), umstritten (Becker et al.
1993; Clepce et al. 2013). Mit der in der akuten Psychose vorherrschenden Positivsymp-
tomatik scheint hingegen eine gréfere Bandbreite emotionalen Erlebens einherzugehen
(Clepce et al. 2013).

Die qualitative Einschitzung von Vertrautheitsgrad und GenieB3barkeit wirken eben-
falls gestort (Hudry et al. 2002; Plailly et al. 2006; Rupp et al. 2005a; Rupp et al. 2005b);
das Intensitidtsempfinden bleibt weitgehend unbeeintrichtigt (Clepce et al. 2013;
Crespo-Facorro et al. 2001; Hudry et al. 2002; Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2003;
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Pause et al. 2008; Rupp et al. 2005a; Rupp et al. 2005b; Schneider et al. 2007). Des Wei-
teren kommen wohl auch geschlechtsspezifische Unterschiede zum Tragen (Moberg et al.
2003).

Insgesamt zeigt sich diese olfaktorische Facette sichtlich weniger beforscht und bei
unterschiedlichen verwendeten Messmethoden und Fragestellungen deutlich heteroge-
ner in ihrer Darstellung als der Aspekt olfaktorischen Erkennens. Allerdings nimmt das
Interesse an der Beziehung zwischen olfaktorischer und emotionaler Verarbeitung bei
sich uberlappenden verantwortlichen orbitofrontalen und temporo-limbischen Hirnarea-
len im Rahmen der Schizophrenie-Forschung in den letzten Jahren deutlich zu (Kamath

et al. 2011). Fiir uns wegweisende Originalarbeiten werden in Tabelle 5 vorgestellt.
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Tabelle 5: Originalarbeiten tliber olfaktorisches Interpretieren, insbesondere hedonisches Bewerten, in der Ubersicht

Studie

Clepce et al.
2013

Crespo-Facorro
et al.

2001

Cumming et al.

2011

Kohorte

n=68

SZ=34
—109, 243

HC=34
—109, 243

n=34

SZ=18
—29, 1648

HC=16
—9%, 73

n=69

SZ=27
—129, 158

BP=20
—109, 103

HC=22

Durchfiihrung und wichtigste Ergebnisse

SZ im Zustand akuter Pschose zeigen im Vergleich zu
HC signifikant defizitdre olfaktorische Testergebnisse
bei Schwellenwahrnehmung, Diskrimination und Er-
kennen. Intensititswahrnehmung hingegen stellt sich
als ungestort dar.

Im hedonischen Empfinden weisen SZ eine signifikant
breitere Beurteilungsspanne (unabhingig von hedoni-
scher Wertigkeit des olfaktorischen Stimulus) auf. Eine
signifikante Korrelation diesbeziiglich besteht allerdings
nur zum Einzelsymptom ,GréBenwahn®.

S7Z weisen bei ungestortem olfaktorischem Intensitéts-
empfinden Defizite hedonischer Einschatzung auf: Posi-
tiv besetzte Geriiche werden als signifikant weniger po-
sitiv wahrgenommen, negativ besetzte (evtl. evolutionar
wichtigere) Geriiche weitgehend ungestort beurteilt.

Mit zunehmender Positivsymptomatik steigert sich auch
die negative Wahrnehmung des negativ besetzten Sti-
mulus signifikant; Negativsymptome und Desorganisa-
tion zeigen keinen Einfluss auf hedonisches Erleben.

PET-graphisch aktivieren SZ bei negativer Bewertung
unzureichend (para)limbische Regionen mit kompensa-
torischer frontocorticaler Aktivierung. Ein Zusammen-
hang zwischen aberranten cerebralen Interaktionsmus-
tern und SZ-typischen emotionalen Stérungen, z.B.
Anhedonie, ist zu vermuten.

Im olfaktorischen Erkennen stellen sich allseits signifi-
kante Gruppenunterschiede mit Defiziten SZ>BP>HC
dar. Weder Geschlecht noch Symptomatik spielen hier-
bei eine Rolle.

SZ und BP weisen &dhnliches hedonisches Empfinden
auf, sie nehmen Geriiche signifikant positiver wahr als
HC. Vertraute Geriiche werden allgemein bevorzugt,

Methodik /
olfaktometrisches Testverfahren

Je 16 Stimuli (Sniffin’ Sticks) fur
Schwellenwahrnehmung,
Diskriminationsfiahigkeit und
Erkennen sowie

Bewertung von

Intensitat (0 bis 200) und

hedonischem Empfinden (-100 bis +100)

Psychopathologische Beurteilung mittels
PANSS und SHAPS (Selbstbeurteilung
SZ beziiglich Anhedonie)

Je 2 Stimuli ((un)angenehm)

zur Bewertung von

Intensitat (0-7) und

hedonischem Empfinden (-7 bis + 7)

Zeitgleich erfolgt die Darstellung

cerebraler Aktivitatsmuster mittels PET.

Je 40 Stimuli (UPSIT) zum
Erkennen und Bewerten
hedonischen Empfindens (-2 bis +2)

Einschitzung von
Sozialkompetenz mittels ZSCS und
Psychopathologie mittels SAPS,

Bemerkungen

Ein erfolgreiches Matching der Grup-
pen besteht auf Alter, Geschlecht und
Rauchverhalten. Alle SZ sind zum
Studienzeitpunkt hospitalisiert und
werden antipsychotisch behandelt.

SZ sind seit mindestens drei Wochen
frei von antipsychotischer Medikation
bzw. n=6 noch nie mit Medikamenten
behandelt.

Ein UPSIT-Ergebnis <30 gilt als Aus-
schlusskriterium.

Ein erfolgreiches Matching der Grup-
pen Dbesteht auf Rauchverhalten
(packyears).

Kleines Kollektiv

Kleines Kollektiv

Ein erfolgreiches Matching der Grup-
pen besteht auf Alter, Bildungsstatus
und Geschlecht.

Ein signifikanter Unterschied zeigt
sich im Rauchverhalten zwischen HC
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Doop und Park

2006

Hudry et al.
2002

-119, 118

n=31
SZ=17
HC=14

n=80
SZ=40
—209, 208
HC=40
—209, 208

Frauen neigen zu positiveren Bewertungen.

Die Spanne hedonischer Bewertung zeigt keine signifi-
kanten Gruppenunterschiede, allerdings korreliert eine
eingeschriankte Spannbreite signifikant mit mangelnder
Sozialkompetenz sowie mit Negativsymptomatik (SZ)
und signifikant mit Manie (BP).

Ein Zusammenhang zwischen emotionaler Einschran-
kung und der emotionalen Komponente von Wahrneh-
mung ist somit krankheitsiibergreifend zu vermuten.

SZ zeigen im Vergleich zu HC signifikant defizitéres ol-
faktorisches Erkennen sowie verénderte hedonische Be-
wertung: SZ empfinden Geriiche insgesamt als signifi-
kant angenehmer. Zur Bewertung nutzen sie eine signi-
fikant geringere Spanne, welche mit zunehmender Ne-
gativsymptomatik weiter abnimmt.

Die Zahl der als angenehm empfundenen olfaktorischen
Stimuli korreliert hierbei signifikant mit zunehmender
Affektverflachung (fiir die Autorinnen ein Hinweis auf
die Unabhéingigkeit hedonischer Geruchsbewertung von
der Fahigkeit, Gefuihle zu artikulieren).

Des Weiteren besteht gruppenunabhingig eine signifi-
kante positive Korrelation zwischen olfaktorischem Er-
kennen und hedonischer Bewertung: Bekannte Gertiche
werden als angenehmer empfunden.

Im Rahmen von SZ zeigen sich bei vergleichsweise un-
gestortem olfaktorischem Intensititsempfinden signifi-
kante Beeintrichtigungen von Erkennen, hedonischem
Empfinden, und, insbesondere bei Médnnern, Bewertung
von Vertrautheit und Genief3barkeit.

Insgesamt hat die Erkrankung aber einen gréeren Ein-
fluss auf die olfaktorische Wahrnehmung als das Ge-
schlecht: Die Fahigkeit olfaktorischen Erkennens sinkt
mit zunehmendem Alter und Krankheitsdauer.

Das Empfinden von Intensitidt steht in signifikantem
Zusammenhang mit Positivsymptomatik, von Vertraut-
heit mit Positiv- und Negativsymptomen.

SANS, BPRS, YMRS und HRDS

Je 40 Stimuli (UPSIT) zum
Erkennen und Bewerten
hedonischen Empfindens (-2 bis +2)

Einschatzung von

Sozialkompetenz mittels ZSCS und
klinischer Symptomatik mittels SANS
und SAPS

Je 12 Stimuli zum
Erkennen (MC) und
Bewerten (1 bis 10) von
Intensitét,

hedonischem Empfinden,
Vertrautheit,
GenieBbarkeit

und SZ.

Beziiglich CPZ-A und BPRS unter-
scheiden sich SZ und BP nicht signi-
fikant.

Kleines Studienkollektiv ohne Anga-
be des Geschlechts

Insgesamt bewerten SZ Gertiche un-
abhéngig von ihrer hedonischen Wer-
tigkeit weniger angenehm als HC
— eine These, die von Plailly 2006 mo-
difiziert wird: Demnach bewerten SZ
im Vergleich zu HC nur angenehme
Gertche als weniger angenehm.
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Kamath et al.
2011

Kamath et al.
2013b

Moberg et al.
2003

Pause et al.

2008

Plailly et al.
2006

n=60

SZ 30
—159, 158

HC 30
—199, 113

n=27

SZ=9

MD=9

HC=9
—94

n=24

S7=12
—124
HC=12
—1248

Bei intakter Wahrnehmung olfaktorischer Intensitit bei
SZ und HC werden in der hedonischen Bewertung der
Gertiche geschlechterspezifische Unterschiede offenbar:
Maénnliche SZ zeigen ein signifikantes Defizit in der Be-
wertung angenehmer Gertiche.

Diese scheint gut mit klinischen Symptomen wie Anhe-
donie vereinbar und kénnte auf das neurologische Sub-
strat emotionaler Stérungen im Rahmen SZ hinweisen.

Bei der emotionalen Verarbeitung olfaktorischer Stimuli
zeigen SZ mit vornehmlicher Positivsymptomatik im
Vergleich zu HC und MD modalitatsspezifisch gesteiger-
te Ubertragungsgeschwindigkeit, signifikant bei emotio-
nal negativ besetzten Geriichen. Kontrastiert wird dies
durch eine verlangsamte Informationsverarbeitung bei
MD.

Die bei SZ verdnderte olfaktorische Verarbeitung steht
dementsprechend in Zusammenhang mit hedonischer
Wertigkeit: bedrohliche Stimuli scheinen bei paranoiden
SZ schneller verarbeitet zu werden.

Im Diskriminationsvermdogen, Intensititsempfinden und
hedonischer Valenz der olfaktorischen Stimuli sowie bei
der Verarbeitung visueller Reize offenbaren sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede.

Basale Geruchswahrnehmung von SZ und HC zeigt sich
vergleichbar beziiglich olfaktorischer Testung und cere-
braler Durchblutung.

Signifikante Unterschiede hingegen offenbaren Bewer-
tung von Vertrautheitsgrad und hedonischem Empfin-
den in Form von Aktivierungsdefiziten linkshemisphari-

Je ein Stimulus in vier Konzentrationen
uber der Wahrnehmungsschwelle zur
Bewertung (5-Punkte-Skala) von
Intensitat und

hedonischem Empfinden

Je 2 Stimuli ((un)angenehm) im
Olfaktometer (konstanter Luftstrom) zur
Bewertung von

Intensitat (0-6) und

hedonischem Empfinden (-3 bis +3)

CSERP im Vergleich mit VERP mittels
EEG

Je 28 Stimuli zur

bindren Bewertung (ja / nein) von
Geruchswahrnehmung,
Vertrautheitsgrad und
hedonischem Empfinden

Es erfolgt eine Verkniipfung der Ergeb-
nisse olfaktorischer Testung mit funktio-

s. Tabelle 4

s. Tabelle 4

Ein erfolgreiches Matching der Grup-
pen besteht auf Alter und Geschlecht.

Die Gruppenunterschiede sind nicht
durch unterschiedliche Krankheits-
auspragung, Rauchverhalten oder
allgemeine kognitive Einbuflen er-
klarlich.

Kleines  Kollektiv  ausschlieBlich
méannlicher Teilnehmer mit vorherr-
schender Positivsymptomatik kann
weder diagnose- oder geschlechtsspe-
zifische Effekte noch Unterschiede
zwischen SZ- Subgruppen darstellen.

Zwischen den Gruppen besteht ein
signifikanter Altersunterschied mit
SZ als vergleichsweise jingsten und
MD als dltesten Teilnehmern.

Ein erfolgreiches Matching der Grup-
pen besteht auf Alter, Rauchverhal-
ten und Bildungsstatus. Kleines Kol-
lektiv; ausschlieBlich mé&nnliche Be-
teiligung verhindert geschlechtsspezi-
fische Aussagen.
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Rupp et al.
2005a

Rupp et al.
2005b

Schneider et al.

2007

n=73

SZ=33
—3348

HC=40
—408

n=60

S7Z =30
—3048

HC=30
—3048

n=52
SZ=13
—1348
FDR=13
—1348
HC=26
—264

scher temporo-limbischer und fronto-orbitaler Regionen.

SZ empfinden insgesamt einen signifikant geringeren
Vertrautheitsgrad und bewerten angenehme Gertiche
als signifikant weniger angenehm als HC.

Bei SZ stellen sich im Gruppenvergleich signifikante De-
fizite in Schwellenwahrnehmung, Diskrimination, Er-
kennen und der Einschitzung von GenieBbarkeit dar,
sowie entsprechende morphometrische Abweichungen
mit beiderseits signifikant reduzierten Volumina von
Hippocampus und Amygdala. Zwischen reduziertem
Hippocampus-Volumen und Diskriminationsdefiziten
besteht ein signifikanter Zusammenhang.

Gruppentiibergreifend vergleichbare Fahigkeiten zeigen
sich in Bewertung von Intensitidt und Vertrautheit sowie
hedonischem Empfinden.

SZ zeigen signifikante bilaterale Defizite beim Erkennen
alltaglicher Gertiche, sowie deren Bewertung von Ver-
trautheitsgrad und GenieBBbarkeit.

Die hedonische Bewertung reiner Chemikalien (MOT)
durch SZ fillt signifikant positiver aus. Des Weiteren
zeigen SZ eine signifikant defizitdre Schwellenwahr-
nehmung sowie ein signifikant gestortes Diskriminati-
onsvermogen. Defizite olfaktorischen Erkennens und
Diskriminationsvermoégen scheinen hierbei in Beziehung
zueinander zu stehen.

Bei unangenehmen olfaktorischen Stimuli zeigen SZ
rechts-frontal und -temporal eine gegentiiber HC signifi-
kant verminderte cerebrale Aktivitat mit vergleichbaren
frontalen Defiziten bei den untersuchten FDR der SZ.
AulBlerdem entwickeln SZ eine am ehesten kompensato-
rische signifikante  Hyperaktivitdit verschiedener
cerebraler Regionen, u.a. des anterioren Gyrus cinguli.
Angenehme Stimuli hingegen bewirken eine geringere
Thalamus-Aktivierung im Vergleich zu HC und FDR.

nellen Auffalligkeiten durch zeitgleiche
Messung des regionalen cerebralen Blut-
flusses mittels H%2-O-PET.

Je 16 Stimuli (Sniffin’ Sticks) fur
Schwellenwahrnehmung,
Diskriminationsfiahigkeit und
Erkennen sowie

Bewertung von

Intensitét,

GenieBbarkeit,

Vertrautheit und

hedonischem Empfinden

Volumetrische Berechnungen erfolgen
mittels MRT-Scans.

Je 8 Stimuli MOT) fur
Diskriminationsvermdogen,
Beurteilung (-5 bis +5) von
Vertrautheitsgrad,

hedonischer Empfindung,
GenieBbarkeit und

Intensitat;

Schwellenwahrnehmung (2 Gertiche);
Je 8 Stimuli (Alltagsgertiiche) zum
Erkennen (MC), zur Bewertung von
Vertrautheit (ja / nein / weil} nicht),
GenieBbarkeit (ja / nein / weill nicht)

Je 3 Stimuli (neutral, (un)angenehm)

fir Bewertung von

Intensitat (0 bis 6),

hedonischem Empfinden (-3 bis +3), insg.
subjektivem olfaktorischen Erleben (In-
strumente zur Selbsteinschatzung: SAM,

PANAS, ESR)

Wihrend Olfaktometrie Darstellung des
cerebralen Aktivierungsmusters mittels

Hudry 2002 wird modifiziert.

Bei unbeeintrichtigter olfaktorischer
Wahrnehmung werden SZ-assoziierte
Defizite als Storung hoéhergradiger
zentralnervoser Prozesse gewertet.

Weder demographische Faktoren (Al-
ter, Rauchverhalten, Bildungsstatus,
pramorbide Intelligenz) noch klini-
sche Charakteristika (Zigarettenkon-
sum, Erkrankungsalter, Dauer erster
psychotischer Episode, PANSS, GAF)
zeigen einen signifikanten Einfluss
auf die Testergebnisse.

Ein ausnahmslos méannliches Kollek-
tiv 1asst keine geschlechtsspezifischen
Aussagen zu.

EinfluB von Alter, Rauchverhalten
oder psychiatrischer Symptomatik
auf die Gruppenunterschiede kann
nicht dargestellt werden.

Gruppenvergleich der cerebralen Ak-
tivierungsmuster ist aus verfahrens-
technischen Griinden nur einge-
schriankt moglich: Die Charakterisie-
rung der FDR und ihres ,Zwischen-
status“ (von Interesse zur generellen
Bestimmung von ,trait“ und ,state®
1.R. von SZ) bleibt verschwommen.

Ein kleines, rein ménnliches Kollek-
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Strauss et al.

2010

Abkiirzungen

BP
BPRS
BSI
CPZ-A
CSERP

DS
EEG
ESR
FDR
(OMRT

Hingegen zeigen alle Gruppen in den Tests vergleichba-
res olfaktorisches Empfinden und subjektives Erleben.

fMRT.

n=63 SZ unterscheiden sich von HC signifikant im Erkennen dJe 12 Stimuli (BSI) zu
q7- und hedonischen Bewerten olfaktorischer Stimuli, aller- Erkennen und Bewerten von
~L dings zeigen im Subgruppen-Vergleich nur DS ein signi- hedonischem Empfinden (Skala 1 bis 7),

—13¢, 288 fikant defizitdres Erkennen gegentuiber HC. davon 7 angenehme und 5 unangenehme
daSV_on Des Weiteren schitzen DS angenehme Geriiche im Ver- olfaktorische Stimuli
LE=1D gleich zu ND und HC (welche sich diesbeziiglich nicht Subtypisierung DS/ ND anhand SDS
—6%,9d unterscheiden) als signifikant weniger angenehm ein.
ND=26 Unangenehme Gertiche bewerten DS und ND &hnlich,
—89, 188 verglichen mit HC tendenziell unangenehmer.
HC=22 Die Geruchserkennung ist mit zunehmender Negativ-
—189, 48 symptomatik eingeschrankt. Affektverflachung bzw. so-

ziale Rickziigigkeit und die eher verhalten positive Be-

wertung angenehmer Geriiche stehen ebenfalls im Zu-

sammenhang.

Insgesamt zeigen DS eine gestorte Geruchserkennung

sowie eine abweichende emotionale Bewertung olfakto-

rischer Reize mit geringerer Reagibilitdt auf positive

Stimuli.
Bipolar Disorder / bipolare Stérung HC Healthy Controls / gesunde KontrollprobandInnen SANS
Brief Psychiatric Rating Scale HRSD Hamilton Rating Scale for Depression SAPS
Brief Smell Identification Test MC Multiple choice SDS
Chlorpromazin-Aquivalente MD Major Depression / Depression SZ
chemosensory event-related potential / MOT Munich Olfaction Test UPSIT

chemosensorisch evoziertes Potential ND Non-Defizitsyndrom (Subtyp ohne vorherrschende Ne- ~ VERP

Defizitsyndrom (primére Negativsymptomatik) gativsymptomatik)
Elektroencephalogramm PANAS Positive and Negative Affect Schedule YMRS
Emotional Self-Rating Scale PANSS Positive and Negative Syndrome Scale ZSCS
First-Degree Relatives / Verwandte 1. Grades PET Positronen-Emissions-Tomographie
(funktionelle) Magnetresonanztomographie SAM Self-Assessment Manikin

tiv verhindert geschlechtsspezifische
Aussagen.

Ein erfolgreiches Matching der Grup-
pen besteht auf Alter, Bildungsstatus,
Héandigkeit, Rauchverhalten, Zigaret-
ten / Tag, sowie der Subgruppen be-
zuglich Krankheitsdauer, Medikation,
extrapyramidaler Symptomatik. Sig-
nifikante Gruppenunterschiede zei-
gen sich beziglich des Geschlechts.

Olfaktorische Stimuli werden alle als
angenehm bzw. unangenehm bewer-
tet, eine Einschitzung als ,neutral®
ist nicht vorgesehen.

Scale for the Assessment of Negative Symptoms
Scale for the Assessment of Positive Symptoms
Schedule for the Deficit Syndrome
Schizophrenie bzw. schizophrene PatientInnen
University of Pennsylvania Smell Identification Test
visual event-related potentials /

visuell sensorisch evozierte Potentiale

Young Mania Rating Scale
Zigler Social Competence Scale



1.3.2 Olfaktorische Defizite schizophrener PatientInnen und ihre morpho-
logische Entsprechung

Verschiedene Studien an schizophrenen PatientInnen belegen Zusammenhéinge
zwischen defizitdren psychophysikalischen Testergebnissen und strukturellen bzw.
funktionellen Auffalligkeiten der Riechbahn: Im peripheren Nervensystem konnten
Storungen der Rezeptorfunktion und Signaltransduktion — diese lbrigens auch bei
Angehérigen ersten Grades — nachgewiesen werden (Turetsky et al. 2009b). Die pos-
tulierte Beeintrachtigung zentraler olfaktorischer Reizverarbeitung liel sich durch
Messung evozierter olfaktorischer Potentiale (Turetsky et al. 2003b) darstellen.

Die Bulbi olfactorii schizophrener PatientInnen und ihrer Angehérigen zeigen eine
deutliche Volumenreduktion um 23% — dieser Befund wird allerdings nur bei an Schi-
zophrenie Erkrankten auch von entsprechenden Defiziten in olfaktorischen Testun-
gen begleitet (Turetsky et al. 2000; Turetsky et al. 2003c). Die Tiefe des Sulcus
olfactorii ist bei schizophrenen PatientInnen vergleichsweise verringert (Turetsky et
al. 2009a), was auf eine Stérung im embryonalen Entwicklungsprozess hinweist. Ver-
luste grauer Substanz zeigten sich in den ento- und perirhinalen Cortices (Turetsky et
al. 2003a), letztere mit reduzierter Schwellenwahrnehmung einhergehend.

Weiterhin konnten bei schizophrenen PatientInnen ein der defizitdren Geruchs-
wahrnehmung entsprechend reduzierter Metabolismus und ebensolche Perfusion, al-
so eine verminderte Aktivierung von Arealen des Rhinencephalons, festgestellt wer-
den (Bertollo et al. 1996; Clark et al. 1991; Crespo-Facorro et al. 2001; Malaspina et
al. 1998; Plailly et al. 2006; Schneider et al. 2007).

Die vorgestellten Daten begriinden also — bei allerdings nur geringer Studien- und
Teilnehmeranzahl und divergierenden Methoden — die zum Teil defizitdren Ergebnis-
se der psychophysikalischen Olfaktionstests mit einer priméren physiologischen Sto6-
rung olfaktorischer Reizweiterleitung und -verarbeitung im Rahmen der Schizophre-

nie.

1.3.3 Olfaktorische Defizite aus genetischer Perspektive

Auch Menschen mit sehr hohem Erkrankungsrisiko oder an der Schwelle zu einer
Schizophrenie zeigen gehéduft Defizite in der Geruchswahrnehmung (Brewer et al.
2003; Kamath et al. 2014; Woodberry et al. 2010) und auffilliges Geruchserleben
(Kwapil et al. 1996). Studien belegen aullerdem ein gehiuftes Auftreten olfaktorischer
Wahrnehmungsstérungen im familidren Umfeld schizophrener PatientInnen, bei ein-

eiigen Zwillingen (Kopala et al. 1998) oder Angehorigen ersten bzw. zweiten Grades
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(Kamath et al. 2013a; Kamath et al. 2014; Kopala et al. 2001; Moberg et al. 1996) —
oder konnen diesen Effekt nicht bestatigen (Compton und Chien 2008).

Die bereits geschilderten neurobiologischen Korrelate der olfaktorischen Defizite
sind teilweise ebenfalls bei Angehorigen der PatientInnen zu finden: Angehérige ers-
ten Grades konnen auch im Volumen reduzierte Bulbi olfactorii aufweisen, allerdings
ohne ein entsprechendes Defizit in den olfaktorischen Tests (Turetsky et al. 2003c).
Des Weiteren zeigten leibliche Geschwister schizophrener PatientInnen wihrend ol-
faktorischer Testungen ebenfalls eine reduzierte metabolische Aktivitit des Frontal-
hirns (Schneider et al. 2007). Im Rahmen der dem schizophrenen Spektrum zugeord-
neten schizotypen Personlichkeitsstéorung (APA 2000) wurde eine schizophrenie-
dhnliche Konstellation olfaktorischer Defizite festgestellt (Park und Schoppe 1997).

Insgesamt ergibt sich auch hier eine heterogene Forschungslandschaft: In den vor-
gestellten Studien werden olfaktorische Defizite — in unterschiedlichem Ausmal,
wenn uberhaupt vorhanden — festgestellt. Dabei gilt das olfaktorische System in sei-
ner neuronalen Organisation als hochgradig genetisch determiniert (Barinaga 2001).
Vor diesem Hintergrund kénnen wir den Nachweis eingeschréankter Geruchswahr-
nehmung im Vorfeld schizophrener Symptomatik und in der direkten familidren Um-
gebung schizophrener PatientInnen als Hinweis auf vorhandene genetische Pradispo-
sitionen im Sinne eines Endophéinotyp werten (Rupp 2010), siehe Kapitel 1.2.1. Eine
moglichst dimensionale Erfassung der olfaktorischen Fahigkeiten an Schizophrenie

Erkrankter kann diesbeziiglich womdglich weitere Erkenntnisse liefern.

1.4 Fragestellung

Schizophrenie ist als schwerwiegende psychiatrische Erkrankung von neuronalen
Entwicklungsstérungen und neurodegenerativen Prozessen geprigt. Sie betrifft vor
allem frontale, temporale und limbische Hirnareale und -funktionen (Andreasen
1995). Das Krankheitsbild ist neben Wahn, Halluzinationen, Desorganisation und
Negativsymptomatik (APA 2000) auch von kognitiven und olfaktorischen Defiziten
gezeichnet (Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2014). Das Verstiandnis kognitiver
Symptomatik ist ein Schwerpunkt neuropsychiatrischer und -psychologischer For-
schung; die Methoden hierbei sind vielfaltig.

Durch strukturelle Uberschneidungen bietet die Geruchswahrnehmung in ihrer
frontalen und temporo-limbischen Verortung allerdings moglicherweise einen direkte-
ren Zugang und Erkenntnisgewinn bezliglich neurobiologischer Krankheitsaspekte
(Moberg et al. 2006) sowie als moglicher Endophénotyp (Rupp 2010). Olfaktorische

Defizite unterschiedlicher Art — u.a. von Erkennen, Diskrimination, Schwellenwerten
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und Gedéachtnisleistung (Moberg und Turetsky 2003) — und ihre neurobiologischen
Korrelate sind im Rahmen der Schizophrenie beschrieben worden. Hierbei ist der As-
pekt olfaktorischen Erkennens noch am intensivsten beforscht.

Defizite emotionalen Erlebens sind, u.a. in Form von Anhedonie, im Rahmen der
Erkrankung ebenfalls priagend fir das Krankheitsbild (Becker et al. 1993; Crow
1980). Trotz anatomischer und funktioneller Gemeinsamkeiten olfaktorischer Reiz-
verarbeitung und emotionalen Erlebens ist deren Schnittstelle, qualitative und
hedonische Aspekte olfaktorischer Wahrnehmung, in vergleichsweise geringem Aus-
mal beforscht (Moberg et al. 2003), und die vorliegenden Daten, siehe Kapitel 1.3.1.2
und Tabelle 5, bilden diesbeziiglich unterschiedlich ausgepriagte, der Krankheit zuge-
schriebene Verdnderungen ab. Diese Heterogenitiat ist durch methodische Unter-
schiede nicht vollstandig erkldrbar. So liegt nahe, wichtige interpersonelle Unter-
schiede — moglicherweise klinischer Symptomatik bis hin zu schizophrenen Subgrup-
pen — zwischen den StudienteilnehmerInnen anzunehmen. Diese zu verfolgen bzw.
auszudifferenzieren, ist ein grundlegender Ansatz der in dieser Arbeit vorgestellten
Studie der Gottingen Research Association for Schizophrenia (GRAS). Des Weiteren
liegt insbesondere die Darstellung einer breit gefacherten qualitativen Bewertung im
Sinne interpretatorischer Verarbeitung olfaktorischer Reize bis jetzt in vergleichbarer
Weise nicht vor, siehe Kapitel 1.3.1.2.

Im Rahmen dieser Arbeit beurteilen wir mittels psychophysikalischer Testung die
olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit von 1008 schizophrenen PatientInnen (SZ) und
103 gesunden KontrollprobandInnen (HC) beziiglich des Erkennens, Benennens und
Interpretierens von Gertichen.

Hierbei beschaftigen uns vor allem folgende Fragestellungen:

e Gibt es einen Unterschied im olfaktorischen Erkennen, Benennen und Inter-
pretieren zwischen schizophrenen PatientInnen und entsprechenden gesunden
KontrollprobandInnen?

e Welche Bedeutung kommt verminderter Geruchsfiahigkeit als schizophrener
Symptomatik zu?

e Welche Rolle spielt hierbei das Interpretieren als qualitatives Bewerten olfak-

torischer Reize?
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2 Material und Methoden

2.1 Multizentrische Querschnittserhebung der
Gottingen Research Association for Schizophrenia (GRAS)
Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer multizentrischen
Querschnittserhebung der Gottingen Research Association for Schizophrenia (GRAS)
ermittelt und sollen dazu beitragen, den aktuell verwendeten heterogenen Schizo-
phreniebegriff in biologisch begriindete Subtypen zu differenzieren. Eine breit ange-
legte Datenbank phénotypischer Merkmale bildet hierbei die Grundlage fiir gezielte
genetische Assoziationsstudien (phenotype-based genetic association study, PGAS)
zur weiteren Klarung der Pathogenese (Ribbe et al. 2010). Entsprechend gilt eine
Schizophrenie oder schizoaffektive Stérung geméall DSM, zum Zeitpunkt der Datener-
hebung DSM-IV-TR (APA 2000), siehe Tabelle 2 und Tabelle 3, als Einschlusskriteri-
um. Die Befunderhebung erfolgte durch ein einheitlich geschultes Team aus Medizi-
nerInnen und Psychologlnnen deutschlandweit in je vier- bis sechsstiindigen Unter-
suchungen. Die beteiligten Zentren sind in Abbildung 1 und Tabelle 6 dargestellt.
Eine Genehmigung der Studie erfolgte am 17.05.2005 durch die Ethik-Kommission
der Georg-August-Universitat Gottingen; die freiwillige Teilnahme setzte Aufklarung
und eine schriftliche Einverstiandniserkldrung, eingefiigt als Anhang A, voraus. Im
Zeitraum von August 2005 bis zum 29.04.2010 wurden 1091 PatientInnen in die Stu-
die eingeschlossen, wobei pro PatientIn iiber 3000 Einzelinformationen vorliegen. Die
entsprechenden phénotypischen Merkmale wurden erhoben mittels
e Anamnese
o soziodemographische Faktoren
o soziales Funktionsniveau
o Krankheitsverlauf und Hospitalisationen
o Medikamentenanamnese
o Komorbiditaten und Traumata
o Geburtskomplikationen
o Familienanamnese
e psychiatrisch-klinische Untersuchung
o Neuropsychologie / Kognition
o Psychopathologie
o korperliche Untersuchung
o Olfaktion
Eine Ubersicht der Messinstrumente der GRAS-Studie findet sich in Anhang B.
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AuBerdem wurden die nach Schweigepflichtentbindung angeforderten Arztbriefe
der PatientInnen (SZ) berticksichtigt. Krankheits- und Behandlungsverlauf liegen
somit meist ausfihrlich dokumentiert vor und gewahren retrospektiv eine Langsbe-
urteilung des Krankheitsgeschehens.

Nur weitgehend vollstdndig erhobene Geruchstests sind in die Auswertung der ol-
faktorischen Ergebnisse eingeflossen. Als Griinde fiir Unvollstéandigkeit oder Fehlen
auch anderer Untersuchungsbestandteile sind u.a. Uberforderung, Sprachprobleme
oder mangelnde Kooperationsbereitschaft zu nennen — also die Untersuchung behin-
dernde oder Ergebnisse verfilschende Umstdnde. Unabhéingig vom olfaktorischen
Testergebnis finden aullerdem TeilnehmerInnen mit zum Untersuchungszeitpunkt
fraglich eingeschrankter Geruchsfiahigkeit keine Berilicksichtigung. Moégliche Griinde
hierfiir siehe Kapitel 1.2.4; u.a. seien hier aktuell bestehende Infektionen des oberen
Respirationstrakts, allergische Rhinitis oder in der Vorgeschichte erlittene Schéidel-
Hirn-Traumata genannt. Testpersonen mit klar nicht aus dem schizophrenen For-
menkreis stammender bzw. unklarer Diagnose werden ebenfalls nicht eingeschlossen.

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten befinden sich auf dem Stand vom 14.06.2010.

Abbildung 1: Kooperierende Zentren der GRAS-Studie (Ribbe et al. 2010)

(31]



Tabelle 6: Liste der kooperierenden Zentren der GRAS-Studie

10

11

12

13
14

15

16

17

18

19
20

21

22

23

Standort Einrichtung

Bad Zwischenahn Karl-Jaspers-Klinik,

Bonn
Eltville-Eichberg
Fulda

Giellen
Gottingen
Giinzburg
Hofgeismar

Ingolstadt

Kassel

Kiel

Langenhagen

Liebenburg
Liibbecke

Merxhausen —
Bad Emstal

Moringen
Mihlhausen
Rickling

Rieden
Rostock

Taufkirchen
Wilhelmshaven

Wunstorf

Psychiatrieverbund Oldenburger Land

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Universitatsklinikum Bonn

Vitos Klinik f. Forensische Psychiatrie
Eltville

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Klinikum Fulda

Vitos Klinik f. Forensische Psychiatrie
Haina, Giellen

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Universitatsklinikum Goéttingen

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Bezirkskrankenhaus Giinzburg

Vitos Klinik f. Psychiatrie u. Psychotherapie
Merxhausen, Hofgeismar

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Zentrum f. psychische Gesundheit,
Klinikum Ingolstadt

Vitos Klinik f. Psychiatrie u. Psychotherapie
Merxhausen, Kassel

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Zentrum f. Integrative Psychiatrie,
Universitatsklinikum Kiel

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Klinikum Region Hannover, Langenhagen

Nervenklinik Dr. med. Kurt Fontheim

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Krankenhaus Liibbecke

Vitos Klinik f. Psychiatrie u. Psychotherapie
Merxhausen, Bad Emstal

Abt. f. Forensische Psychiatrie, Niederséch-
sisches Landeskrankenhaus

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Okumenisches Hainich Klinikum

Psychiatrisches Krankenhaus Rickling

Klinik Am Waldsee, Drogentherapie

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Universitatsklinikum Rostock

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Isar-Amper-Klinikum, Taufkirchen (Vils)

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Reinhard-Nieter Krankenhaus

Abt. f. Psychiatrie u. Psychotherapie,
Klinikum Region Hannover, Wunstorf
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2.2 Beschreibung der Stichproben

2.2.1 Schizophrene TeilnehmerInnen (SZ)

Im Rahmen der GRAS-Studie liegen 1008 giiltige Geruchsprifungen von SZ vor.
Ihr Alter, Geschlecht, Rauchverhalten und Zigarettenkonsum sind in Tabelle 7 aufge-
fihrt. Gemall DSM-IV-TR (APA 2000) weisen 79,4% (n=800) der teilnehmenden Pati-
entInnen eine Schizophrenie und 16,6% (n=167) eine schizoaffektive Storung auf. Bei
4% (n=41) konnte eine Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis zum oben
genannten Zeitpunkt noch nicht bestétigt werden bzw. es besteht der dringende Ver-
dacht auf Komorbiditdten wie Substanz- oder Personlichkeitsstorungen, affektive
oder wahnhafte Storungen. Die Diagnosestellung entspricht einem Konsensentscheid
der UntersucherInnen, beruhend auf dem strukturierten klinischen Interview fur
DSM-IV (Wittchen et al. 1997) sowie umfassenden Informationen aus der Patienten-
akte.

Zum Untersuchungszeitpunkt befanden sich 45% der SZ in (teil)stationdrer Be-
handlung, 17,5% lebten in einer Pflegeeinrichtung, 29,9% stellten sich ambulant vor.
7,6% der SZ entstammten forensischen Einrichtungen. So konnte ein breites Erkran-

kungsspektrum unterschiedlichster Schweregrade und Auspriagungen erfasst werden.

2.2.2 Gesunde TeilnehmerInnen (HC)

Vergleichend wurden 103 Geruchstests von HC erhoben. Hierbei handelt es sich
um Freiwillige ohne (schwerwiegende) internistische, neurologische oder psychiatri-
sche Erkrankungen bei weitgehend unauffilliger Familienanamnese und ohne regel-
mafBige Medikation. Aufklarung und schriftliches Einverstidndnis waren ebenfalls Vo-
raussetzung fiir die Teilnahme. Die demographischen Merkmale von SZ und HC sind

in Tabelle 7 gegentiibergestellt.

Tabelle 7: Schizophrene und gesunde TeilnehmerInnen

SZ HC
Alter 39+12,4a 39,5+13,9a
(min 17a, max 78a) (min 18a, max. 71a)
Geschlecht ¢ 32,6% n=329 33% n=34
3 67,4% n=679 67% n=69
Rauchver- R 69,2% n=698 68% n=70
halten NR 29,8% n=300 32% n=33
k.A. 1,0% n= 10
Zigaretten/d 17+15 10£10
(min 0, max 80) (min 0, max 50)

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
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2.3 Olfactory Recognition, Naming, and Interpretation Test
— Geruchstestung im Rahmen von GRAS

2.3.1 Struktur der olfaktorischen Testbatterie

Im Rahmen der GRAS-Studie wurde ein eigenes olfaktorisches Testinstrument er-
stellt, nach seinen Bestandteilen benannt als Olfactory Recognition, Naming, and In-
terpretation Test, ORNI (Kéastner et al. 2013), siche Anhang C. Die durch einen senso-
rischen Reiz ausgeloste Geruchswahrnehmung wird hierbei in drei Ebenen gegliedert:
basales Erkennen eines olfaktorischen Stimulus sowie kognitive Weiterverarbeitung
der Reizinformation durch eigenstindiges Benennen und qualitatives Interpretieren.
In Abbildung 2 ist die entsprechend konzipierte Testbatterie, bestehend aus zehn Ge-
ruchsproben, zu dem zu Grunde liegenden Modell olfaktorischer Wahrnehmung und

-verarbeitung in Beziehung gesetzt.

Abbildung 2: Olfaktorische Konzeption des ORNI

Sensorischer Reiz

Geruchswahrnehmung

Geruch 1 bis 4: Geruch 5 bis 10:
1. Zitrone 5. Ananas
2. Flieder 6. Benzin
3. Rauch 7. Minze
4. Farbverdiinner 8. Rose
9. Erdgas
10. Lakritze
Hohere
Geruchserkennun .
5 g olfaktorische
(passiv) Kognition
Geruchsbenennung Geruchsinterpretation
(aktiv) (aktiv)
angenehm
suf
scharf
? technisch
natiirlich
essbar
gefahrlich

Die Geruche 1 bis 4 — Zitrone, Flieder, Rauch, Farbverdiinner — werden im Multip-
le-Choice-Format prasentiert, siehe Tabelle 8. Es gilt, aus je vier Antwortmoglichkei-
ten den prasentierten Duft korrekt zu wéahlen, ihn also wahrzunehmen bzw. wieder-

zuerkennen, und richtig einzuordnen.
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Tabelle 8: Geruch 1 bis 4: Multiple Choice

Duft 1 Duft 2 Duft 3 Duft 4

1. Zitrone Flieder-Parfum Gewurzgurke Rose

2. Schokolade Paprika Heu Schokolade

3. Bier Kokosnuss Rauch Whiskey

4. Pfeffer Motorenol Pfirsich Farbverdinner
O richtig O richtig O richtig O richtig
o falsch o falsch o falsch o falsch

Die Geriche 5 bis 10 — Ananas, Benzin, Minze, Rose, Erdgas, Lakritze — werden in
zwelerlei Hinsicht bearbeitet. Es gilt, jeden Geruch mittels eines freien Textfelds ei-
genstidndig zu benennen und anhand der vorgegebenen Eigenschaften — ,,angenehm®,
,subB“, ,scharf”, ,technisch® ,natirlich® ,essbar” und ,gefdahrlich — qualitativ zu be-
werten, also zu interpretieren. Dargestellt ist dies in Tabelle 9.

Das urspriinglich im ORNI abgefragte Einzelitem ,bekannt®, siehe Anhang C, wird
in der Auswertung nicht berticksichtigt. Der Parameter ist als Mal fiir subjektiv emp-
fundene Vertrautheit fir die vorliegende Arbeit nicht von Relevanz, zumal die Prii-
fung olfaktorischen Erkennens, siehe Kapitel 2.3.3.1, die Vertrautheit olfaktorischer
Stimuli differenzierter abbildet.

Uber das basale Erkennen hinaus erfolgt in Form von Benennen und Interpretie-
ren eine aktive Verarbeitung des wahrgenommenen Geruchs. Beide Schritte werden

als , hohere olfaktorische Kognition®“ zusammengefasst.

Tabelle 9: Geruch 5 bis 10: Freies Textfeld und binare Matrix

Bitte beschreiben Sie diesen Duftstoff: ja nein
Dieser Duftstoff ist

angenehm O O
suf} O O
scharf O O
technisch O O
natiirlich O O
essbar O O
gefahrlich O O

Bitte benennen Sie den Geruch:

Die Konzeption des ersten Teils, Geruch 1 bis 4, ist an den UPSIT (Doty et al.
1984a) angelehnt. Dieser in der klinischen Forschung wohl gédngigste Olfaktionstest
misst die individuelle Fahigkeit, Gerliche zu erkennen, siehe Kapitel 1.3.1.1. Er be-

steht aus 40 genormten, alltagsnah gewéahlten Duftnoten, prasentiert im MC-Format
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mit jeweils vier Auswahlmaéglichkeiten. Die mittels Mikrokapseln in Aufkleber einge-
betteten Geruchspartikel (Matson 1970) werden bei mechanischer Bearbeitung ihrer
Oberflache — ,scratch’mn sniff“ (Doty et al. 1984a) — freigesetzt.

Fir die beiden weiteren Ebenen des ORNI existieren keine vergleichbaren Vorbil-
der. Einzelne der das olfaktorische Interpretationsprofil ergebenden Qualitidten wie
Vertrautheitsgrad, GenieBbarkeit oder hedonisches Empfinden wurden im Vorfeld be-
reits verwendet, siehe Kapitel 1.3.1.2 und Tabelle 5, im ORNI aber erstmals zusam-
mengefiihrt und um weitere Qualitdten ergénzt.

Alle zehn olfaktorischen Stimuli sind dem UPSIT entnommen, ausgewéahlt nach
ihrer Vertrautheit im europidischen Kontext sowie der Reprisentanz unterschiedli-
cher psychologischer Qualitdten. Mit der Wahl von Farbverdiinner als viertem und
Minze als siebtem Geruch erfolgt auch der Einschluss trigeminaler Reizstoffe, siehe

Kapitel 1.2.2.

2.3.2 Praktische Durchfiihrung des ORNI

Die Untersuchungsdauer des ORNI betréigt bei gesunden ProbandInnen gut zehn
Minuten, kann sich aber je nach Verfassung und Belastbarkeit der Testperson auch
verlangern. Die Versuchsleitung fiihrt unter standardisierten Bedingungen durch den
Geruchstest: In fester Reihenfolge prasentiert, werden die Duftstoffe mittels Reibung
freigesetzt. Die erforderliche trockene Lagerung sowie der Verbrauch innerhalb der

Mindesthaltbarkeit von zwei Jahren (Doty und Agrawal 1989) sind gewéhrleistet.

2.3.3 Auswertung des ORNI: Olfaktorische Ebenenscores

Neben einer deskriptiven Darstellung werden aus den Einzelergebnissen drei
Scores gebildet, die als intervallskalierte Variablen die in Abbildung 2 vorgestellten
Ebenen der Geruchswahrnehmung widerspiegeln. Fir eine unverfilschte Wiedergabe
der olfaktorischen Leistungen werden bei der Berechnung der Scores im KEinzelfall
fehlende einzelne Geruchsitems beriicksichtigt, indem die Anzahl der erzielten Punk-
te jeweils auf die Anzahl der real erhobenen Items bezogen wird. In der deskriptiven

Darstellung sind die fehlenden Ergebniswerte als solche aufgefiihrt.

2.3.3.1 Olfaktorisches Erkennen

Fir jeden richtig erkannten der ersten vier Geriiche erhalten die ProbandInnen ei-
nen Punkt. Die erreichte Anzahl, maximal also vier Punkte, wird auf die Zahl der er-
hobenen Geriiche, im Normalfall auch vier, bezogen; so wird die Anteiligkeit der rich-

tig benannten an den erfragten Geriichen auf einer Skala von 0 bis 1 dargestellt.
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2.3.3.2 Olfaktorisches Benennen
Die ProbandInnen bekommen fiir jeden eindeutig richtig benannten Geruch drei
Punkte und fiir jeden in seinen richtigen Kontext eingeordneten Geruch einen Punkt.
Letzteres gilt zum Beispiel fir
e _Frucht“bei Geruch 5 (Ananas) als tibergeordneten Sammelbegriff,
e ,Werkstatt® bei Geruch 6 (Benzin) als zugehoriges Umfeld,
e  Lebkuchengewiirz“ bei Geruch 10 (Lakritze) wegen gemeinsamer charakteris-
tischer Inhaltsstoffe (in diesem Falle Anis) und
e diverse Produkt- oder Markennamen mit entsprechend nachgepriiften Inhalts-
stoffen — bei Geruch 8 (Rose) beispielsweise aus dem Kosmetikbereich.
Die abgestufte Punktevergabe triagt dem Umstand Rechnung, dass die prazise ol-
faktorische Benennung als deutlich schwieriger anzusehen ist und offenkundig in ho-
herem Grade eine selbsténdige geistige Leistung erfordert als die kategoriale. Insge-

samt konnen so bei sechs Gertichen maximal 18 Punkte erreicht werden.

2.3.3.3 Olfaktorisches Interpretieren

Fur jeden olfaktorischen Stimulus wurde im Vorfeld ein dem durchschnittlich
erwartbaren Empfinden entsprechendes qualitatives Profil definiert. Dargestellt ist
dies in Abbildung 3. Die Duftnoten sind jeweils durch eine individuelle Kombination

der sieben genannten Qualitdten charakterisiert.

Abbildung 3: Qualitatives Profil der Geriiche 6 bis 10

7. Minze 8. Rose
v'angenehm v’angenehm
6. Benzin stf Vsl 9. Erdgas
] v'scharf seharf ]

v scharf v'natiirlich v'natiirlich sehaxf
v'technisch \/e?,.sba.r essb&r—' ) v'technisch
srliel gefahrlich gefahrlich eliel

essbar essbar

v gefdhrlich v gefiahrlich
5. Ananas angenehm 10. Lakritze
v'angenehm siiB v'angenehm
Vst scharf Vsl
Se’ha*f technisch sehaff
techniseh natiirlich techniseh
v'natiirlich Soh AT v'natiirlich
v'essbar gefihrlich v'essbar

tihelicl tihelic]

Fir jede mit dem vorgegebenen Profil Gibereinstimmende Einschitzung der Teil-
nehmerInnen wird ein Punkt vergeben; entsprechend sind maximal sieben Punkte fur

jeden der sechs Gertiche, insgesamt also 42 Punkte, erreichbar. Die real erzielte
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Punktzahl wird auf die Gesamtzahl der erhobenen qualitativen Einzelitems, im Nor-
malfall ebenfalls 42, bezogen. Wir veranschaulichen also erneut die Anteiligkeit der
richtig interpretierten an den erfragten qualitativen Items; so werden die aufsum-
mierten Einzelgeriiche 5 bis 10 und die aufsummierten Einzelqualitidten tber die Ge-
riiche 5 bis 10 hinweg in zwei Subskalen von 0 bis 1 mittels dezimaler Abstufungen
gezeigt. Die Ebenenskala stellt dann die aufsummierte Interpretationsleistung aller
sechs Geriiche entsprechend von O bis 6 dar.

Basierend auf diesem Ebenenscore werden im Laufe der Arbeit zwei Extremgrup-
pen gebildet: SZ mit olfaktorischen Interpretationsergebnissen oberhalb der 90. Per-
zentile werden als High Olfactory Interpretation Performers (HIP n=107) den unter-
halb der 10. Perzentile als Low Olfactory Interpretation Performers (LIP n=104) ran-
gierenden SZ gegeniibergestellt. Der Vergleich der Extremgruppen gestattet im Rah-
men der unmittelbaren Gegeniiberstellung schizophrener Patientlnnen eine nahere
Betrachtung und Bewertung klinischer Aspekte sowie ihre mogliche Einflussnahme
auf die olfaktorische Wahrnehmung. Dies ermoglicht eine differenziertere Betrach-
tung der heterogenen Symptomatik. Der Ansatz tragt somit auch dem Postulat biolo-

gisch begriindbarer Subgruppen, siehe Kapitel 2.1, Rechnung.

Abbildung 4: Schizophrene ORNI-TeilnehmerInnen mit Extremgruppen

EHIP (n=107)  LIP (n=104)
11%
10%

79%

SZ N=1008, HIP n=107, LIP n=104

2.3.4 Potentielle Einflussfaktoren auf Geruchswahrnehmung

Als mogliche Einflisse auf die zu beurteilenden olfaktorischen Fahigkeiten von SZ
und HC werden, gemél3 der in Kapitel 1.2.4 vorgestellten Forschungslage,

o Alter,

e Geschlecht,

¢ Rauchverhalten und téaglichem Zigarettenkonsum sowie

e kognitiven Fahigkeiten der Testpersonen
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1im Folgenden eine besondere Bedeutung beigemessen. Die entsprechenden Variablen
sind im Falle von Rauchverhalten und Geschlecht (dichotom) nominalskaliert, bzw.
im Fall von Alter, tdglichem Zigarettenkonsum und Ergebnissen der kognitiven Leis-
tungstests MWT-B (Lehrl 1999) und LPS3 (Horn 1983) intervallskaliert.

Des Weiteren vermuten wir, wie ebenfalls bereits erlautert, eine Beeintrachtigung
der olfaktorischen Fahigkeiten im Rahmen des schizophrenen Krankheitsgeschehens.
Diese These tberpriifen wir im Extremgruppenvergleich, s. Kapitel 2.3.3.3 und Abbil-
dung 4, und betrachten moégliche krankheitsspezifische Einfliisse in Form intervall-
skalierter Variablen:

e Krankheitsdauer (Moberg et al. 1997; Moberg et al. 2006) als zeitliche Differenz
zwischen dokumentiertem Krankheitsbeginn und Durchfithrung der GRAS-
Untersuchung zur Beurteilung der Krankheitsdynamik im zeitlichen Verlauf

e atrogene Einflussnahme durch Dosierung antipsychotischer Medikation in
Chlorpromazin-Aquivalenten (Szuszies 2011)

e repriasentative psychopathologische Befunde in Form von PANSS-Gesamtscore,
PANSS-Subkalen (Positiv-, Negativsymptomatik, allgemeine Psychopathologie)
und Einzelitems Wahn, Halluzination und Depressivitiat (Kay et al. 1987)

e typische neurologische Befunde, erhoben mittels CNI (Chen et al. 1995)

2.4 Verwendete nicht-olfaktorische Testinstrumente

Die folgenden Testinstrumente finden sich im Anhang D_1 bis D_4.

2.4.1 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Die PANSS (Kay et al. 1987) ist ein standardisiertes Fremdbeurteilungs-
instrument zur klinischen Diagnostik bevorzugt psychotischer Erkrankungen. Sie
dient der psychopathologischen Differenzierung und Verlaufsbeurteilung adulter Pa-
tientInnen. Die Gesamtskala umfasst 30 nach operationalen Kriterien definierte
Symptome in jeweils sieben Abstufungen. Die Auswertung erfolgt entsprechend tiber
Bildung des Mittelwerts. Verschiedene Dimensionen werden in drei Subskalen unter-
schieden:

o Positivsymptome (P1 bis P7): Wahnideen, formale Denkstérungen, Halluzina-

tionen, Erregung, Groflenideen, Misstrauen / Verfolgungsideen, Feindseligkeit.

e Negativsymptome (N1 bis N7): Affektverflachung, emotionaler Riickzug, man-

gelnder affektiver Rapport, soziale Passivitidt und Apathie, Schwierigkeiten
beim abstrakten Denken, Mangel an Spontaneitdt und Fliissigkeit der Sprache,

stereotype Gedanken.
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o Allgemeine Psychopathologie (G1 bis G16): Sorge um die Gesundheit, Angst,
Schuldgefiihle, Anspannung, Manierismen und unnatiirliche Kérperhaltung,
Depression, motorische Verlangsamung, unkooperatives Verhalten, ungewohn-
liche Denkinhalte, Desorientiertheit, mangelnde Aufmerksamkeit, Mangel an
Urteilsfahigkeit und Einsicht, Willensschwéche, mangelnde Impulskontrolle,

Selbstbezogenheit, aktives soziales Vermeidungsverhalten.

2.4.2 Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der MWT-B (Lehrl 1999) dient der Darstellung kristalliner Intelligenz (Cattell
1963), also der Gesamtheit von erworbenen, soziokulturell geprigten Fertigkeiten
und Wissen: In Abfolgen von je fiinf Wortern gilt es, den einen existenten, umgangs-,
bildungs- oder wissenschaftssprachlichen Begriff zu erkennen. Voraussetzung ist also
unter anderem, Bekanntes abzurufen und von Unbekanntem zu unterscheiden — die
Anforderung an fliissige Intelligenz (Cattell 1963) bzw. aktuelle geistige Funktions-
tiuchtigkeit, siehe Kapitel 2.4.3, ist bewusst verhéltnismaBig gering gehalten.

Das derart gemessene allgemeine Intelligenzniveau eignet sich bei weitgehender
Storungsunabhéngigkeit und Altersstabilitat der Testergebnisse zur Abschitzung der
pramorbiden Intelligenz. Eine Diskrepanz zur gegenwartigen kognitiven Leistungs-
fahigkeit lasst auf Vorliegen und ggf. Ausprigung einer cerebralen Schédigung

schlieBen (Korrelation bei Gesunden r=,72, abnehmend bei Schadigung) (Lehrl 1999).

2.4.3 Leistungspriifsystem-Subtest 3 (LPS3)

Der Subtest 3 des Leistungspriifsystems (Horn 1983) eignet sich zur Erfassung der
Hlissigen Intelligenz® (Cattell 1963). Innerhalb einer Sequenz von acht Zeichen sollen
ProbandInnen jenes erkennen, welches nicht in die Abfolge passt. Das Ergebnis er-
rechnet sich aus der Anzahl der richtig gelosten Sequenzen innerhalb eines vorgege-
benen Zeitraums von fiinf Minuten.

Weitgehend unabhingig von schulischer Vorbildung werden logisches Denken, Er-
kennen von Regeln und Gesetzméalligkeiten dargestellt und somit die individuelle F4-
higkeit zur Problemlésung veranschaulicht. Diese unterliegt dem Einfluss cerebraler

Veranderungen bzw. Schadigungen (Horn 1983).

2.4.4 Cambridge Neurological Inventory (CNI)

Eine gesamtneurologische Beurteilung ist zur Bewertung olfaktorischer Reizverar-
beitung unerlédsslich. Mit dem CNI (Chen et al. 1995) liegt eine standardisierte neuro-
logische Untersuchung fiir psychiatrische PatientInnen vor. In 20 bis 40 Minuten

wird die Auspragung knapp 80 klinischer Merkmale im Sinne neurologischer Auffal-
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ligkeiten eingeschétzt. Aus der Gruppierung wesensédhnlicher Befunde, allerdings oh-
ne Berucksichtigung aller Items, entstehen acht Subskalen (Chen et al. 1995):

e harte neurologische Zeichen

e Motorkoordination

e sensorische Integration

e Primitivreflexe

e tardive Dyskinesien

o katatone Symptomatik

e Parkinsonismus

o {bersteigerte Reagibilitiat

Diskrete neurologische Anomalien im Sinne von Soft Signs treten bei an Schizo-
phrenie Erkrankten im Vergleich zu Gesunden signifikant haufiger auf (Heinrichs
und Buchanan 1988). Diesen neurologischen Besonderheiten wird allerdings erst seit
einigen Jahren vermehrt Bedeutung als schizophrenen Symptomen beigemessen

(Bombin et al. 2005; Chan et al. 2010).

2.5 Datenanalyse

2.5.1 Statistische Auswertung

Samtliche Analysen wurden mittels SPSS, Version 17, SPSS Inc. (2008) durchge-
fihrt. Die Fallzahlen stehen fiir alle den Auswahlkriterien entsprechenden Teilneh-
menden mit einem giiltigen Geruchstest (N=1111, SZ n=1008, HC n=103). Abwei-
chungen in den Fallzahlen ergeben sich durch Fehlen anderer fiir die Berechnung re-
levanter Variablen. Mogliche Einschrankungen der Datenerhebung und -auswertung
sind in Kapitel 2.1 aufgefiihrt. Als Grundlage der Berechnungen dienen die Untersu-
chungsergebnisse der GRAS-Studie auf dem Bearbeitungsstand vom 14.06.2010.

Die Auswahl der im Folgenden vorgestellten statistischen Methoden ergibt sich
aus Skalenniveau und Verteilung der vorliegenden Daten (Bortz 2005). Bei grofteils
fehlender Normalverteilung bedienen wir uns fir simtliche Gruppenvergleiche — SZ
bzw. HIP / LIP, s. Kapitel 2.3.3.3, versus HC — der den Skalenniveaus entsprechenden
nicht-parametrischen Tests.

Mittels y2-Test werden als nominale (dichotome) Variablen

e Geschlecht

e aktuelles Rauchverhalten
gegeniibergestellt.

Mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney werden gruppenspezifische Aus-

pragungen der intervallskalierten Merkmale
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e Alter (in Jahren)
e taglicher Zigarettenkonsum (in Anzahl / Tag)
o Ergebnisse von MWT-B und LPS3 (in Rohwerten)
e olfaktorische Ebenenscores (Berechnung gemall Kapitel 2.3.3)
e Krankheitsdauer (in Jahren)
e Dosis antipsychotischer Medikation (in Chlorpromazin-Aquivalenten)
o PANSS-Bewertungen (in Rohwerten)
e (CNI-Subskalen (in Rohwerten)
verglichen.

Nach der Gegenitiberstellung von SZ und HC werden die schizophrenen Extrem-
gruppen unter besonderer Berlcksichtigung klinischer Merkmale betrachtet. Es folgt
eine Bearbeitung der Fragestellung, inwieweit die sich zwischen HIP und LIP erge-
benden klinischen Unterschiede tatsichlich auf (mangelnde) olfaktorische Interpreta-
tionsfahigkeit — das Gruppen bildende Merkmal der HIP und LIP also — zurtickzufiih-
ren sind. Dies geschieht mittels Kovarianzanalyse: Jeweils als abhéngige Variable de-
finiert, konnen die einzelnen klinischen Parameter in einer Gegeniberstellung von
HIP und LIP, also mit der Einteilung der Extremgruppen als festem Faktor, von sto-
renden Einflissen bereinigt werden. In einem schrittweise durchgefiihrten, explo-
rativen Verfahren werden diejenigen der hierfiir in Frage kommenden Parameter

o Alter

¢ Krankheitsdauer

e aktuelle Medikation
ermittelt, deren Einsatz als Kovariaten zu der hochsten aufgeklarten Varianz der ab-
héangigen klinischen Variablen fiihrt. So wird gleichzeitig ihr Effekt auf besagte ab-
héangige Variable herauspartialisiert, und somit deren moégliche Einflussnahme auf
die Gruppen bildende olfaktorische Interpretationsfiahigkeit von Alters- oder Krank-
heitsdauer sowie medikamentos bedingten Einfliissen bereinigt. Anschliefend kénnen
also die erwartbaren klinischen Unterschiede zwischen den olfaktorischen Extrem-
gruppen diesbezuglich unverfialscht betrachtet werden.

Im Rahmen der durchgefiihrten Kovarianzanalyse werden die jeweils erforderli-
chen Skalenniveaus der einbezogenen Variablen erfillt (ein kategorialer fester Fak-
tor, eine intervallskalierte abhingige Variable und ebensolche Kovariate), die Reliabi-
litat der verwendeten Kovariaten ist gegeben, die Regressionssteigungen innerhalb
der Stichproben sind weitgehend homogen. Da die Population in der Studie weder ei-
ne durchgingige Normalverteilung noch Varianzhomogenitit aufweist, werden diese

fir das Verfahren notwendigen Voraussetzungen verletzt. Allerdings wird die
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Kovarianzanalyse gegeniiber diesen Annahmen bei entsprechender Gruppen- und
vergleichbarer Stichprobengrofe (hier: HIP n=107 und LIP n=104) als ausreichend
robust eingeschatzt (Bortz 2005).

2.5.2 Bonferroni-Korrektur

Die angegebenen Irrtumswahrscheinlichkeiten p basieren auf zweiseitigen Signifi-
kanz-Tests, das Signifikanz-Niveau a ist 0,05. Da wir uns in einer multiplen Testsitu-
ation befinden, in der die Wahrscheinlichkeit von Fehlern erster Art zunimmt, wer-
den die Ergebnisse einer Wertekorrektur nach Bonferroni unterzogen. Indem die ur-
springliche Irrtumswahrscheinlichkeit durch die Anzahl der entsprechenden Testun-
gen geteilt wird, erfolgt eine Festlegung jeweils neuer Signifikanzgrenzen (Bortz

2005), um falsch positive Testergebnisse zu vermeiden.

2.5.3 Reliabilitit der olfaktorischen Testbatterie (ORNI)
Der Abschitzung der Testreliabilitét dient Cronbach’s a (Cronbach 1951). Indem es
die Testebenen mittels ihrer durchschnittlichen paarweisen Korrelationen zueinander

in Beziehung setzt, gilt es als Mal} der inneren Konsistenz (Bortz und Doéring 2006).

2.5.4 Matching

Um unwégbare Einflisse auf die olfaktorische Leistungsfiahigkeit moglichst zu re-
duzieren, werden die Gruppen HC und SZ beziiglich ihres Alters, Geschlechts und
Rauchverhaltens und der Kombination dieser Merkmale einander entsprechend zu-
sammengestellt und unterscheiden sich diesbeziiglich deutlich nicht signifikant.

Die gebildeten Extremgruppen HIP und LIP entsprechen sich gegenseitig sowie
HC in Geschlecht und Rauchverhalten, in der Altersstruktur zeigen sich allerdings

signifikante Unterschiede.

2.5.5 Korrektur von Alterseinfliissen

Einige der einbezogenen Variablen unterliegen einem deutlichen Alterseinfluss. Im
Vergleich der Extremgruppen werden entsprechende Korrekturen von Krankheits-
dauer (rs=,680), neuropsychologischen Testergebnissen (mwtb rs=,242, Ips3 rs=-,459)
und olfaktorischen Ebenenscores (Erkennen rs=-,174, Benennen rs=-,199, Interpre-
tieren rs=-,212) durchgefithrt (Doty et al. 1984b). Dies erfolgt durch multiple lineare
Regressionsanalysen mittels des Alters. Die Residuen dienen der Darstellung der so
um die Altersabweichung bereinigten Ergebnisse und sind damit ein MaB fir die Dif-
ferenz zwischen beobachteten und erwartbaren, also um den Alterseinfluss bereinig-

ten Werten. Sie sind per z-Transformation standardisiert; der Mittelwert betragt O
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und die Standardabweichung 1. Bei sdmtlichen alterskorrigierten Merkmalen handelt
es sich um intervallskalierte Variablen.

Unter Berlicksichtigung der Gegentiberstellung von HC und den Extremgruppen
wird trotz diesbezliglich erfolgreichen Matchings zwischen den Vergleichsgruppen SZ

und HC, siehe Kapitel 2.5.4, ebenfalls eine Alterskorrektur durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Reliabilitat der olfaktorischen Testung

Fir das olfaktorische Testinstrument der GRAS-Studie bestéitigt Cronbach’s a mit
0,564 insgesamt nur geringe Korrelationen und somit im Umkehrschluss die relative
Unabhingigkeit der einzelnen Ebenen voneinander, siehe Kapitel 2.5.3. Der durchge-
fihrte Test ist also geeignet, unterschiedliche Facetten der olfaktorischen Verarbei-
tung darzustellen. Dementsprechend setzen sich die abgebildeten Ebenen in ihrer
Durchfithrung gegenseitig nicht zwingend voraus: Man kann einen Geruch interpre-

tieren, ohne ihn erkennen oder benennen zu miissen und vice versa.

Abbildung 5: Cronbach's a=,564

Geruchs- Geruchs-
,282
erkennung benennung
r:
L2717 ,b40

Geruchs-
interpretation

3.2 SZ und HC im olfaktorischen Vergleich

Die in Kapitel 2.3 vorgestellte olfaktorische Testbatterie ORNI wurde im Rahmen
der GRAS-Studie an SZ (n=1008) und HC (n=103) durchgefiihrt. In Abbildung 6 bis
Abbildung 8 sind die Ergebnisse der drei olfaktorischen Testebenen im Uberblick
dargestellt.

Abbildung 6: Erkennen von Geruch 1 bis 4

c SZ (n=1008) B HC (n=103)
(]
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£
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e 20 -

(]
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Anteil der richtig erkannten Geriiche
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Abbildung 7: Benennen von Geruch 5 bis 10

SZ (n=1008) m HC (n=103)
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erreichte Punktzahl durch korrektes und kategoriales Benennen

Abbildung 8: Interpretieren von Geruch 5 bis 10

SZ (n=1008) B HC (n=103)

% der Teilnehmenden
o w
| E—
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Anteil der richtig interpretierten Geriiche

N=1111, SZ n=1008, HC n=103

3.2.1 Geruch 1 bis 4: Erkennen

Im ersten Teil des ORNI, einem Multiple-Choice-Verfahren, ergeben sich in der
Einzelauswertung keine signifikanten Gruppenunterschiede im Erkennen von Zitrone
(p=,116) und Farbverdinner (p=,813). Flieder (p<,0001) wird signifikant hiufiger von
SZ erkannt, Rauch (p<,0001) hingegen von HC. Die Ergebnisse und ihre Gruppenun-
terschiede finden sich in Abbildung 9.

3.2.2 Geruch 5 bis 10: Benennen und Interpretieren

Die weiteren sechs Geriiche gilt es selbstdndig zu benennen und qualitativ zu in-
terpretieren. Die Beurteilung des olfaktorischen Benennens erfolgt abgestuft, siehe
Kapitel 2.3.3.2, so dass auch eine kategorial korrekte Einordnung ohne eindeutige
Bezeichnung der Duftprobe in die Bewertung einflief3t, siche Abbildung 10. Einzig be-
ziiglich des Duftstoffs Minze (p=,410) ergeben sich keine signifikanten Gruppenunter-
schiede. Im Benennen der anderen Geriiche hingegen — Ananas (p<,0001), Benzin
(p=,003), Rose (p=,001), Erdgas (p=,001), Lakritze (p=,008) — zeigen sich signifikante

Ergebnisse im Gruppenvergleich.
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In dem bereits eingefiihrten Interpretationsprofil, siehe Abbildung 3, werden die
Gertiche 5 bis 10 qualitativ umrissen. Bewertet wird die Ubereinstimmung der Test-
personen mit diesen Vorgaben, bezogen auf die Einzelgeriiche und deren Geruchspro-
file, siehe Abbildung 11 bis Abbildung 16, sowie die einzelnen Qualitéiten, dargestellt
in Abbildung 17. Insgesamt weichen SZ von diesen Vorgaben stiarker ab als HC.

In der Einschétzung von Benzin (p=,017), Erdgas (p=,275) und Lakritze (p=,015)
unterscheiden sich SZ und HC nicht signifikant; Ananas (p<,0001), Minze (p=,004)
und Rose (p<,0001) werden als signifikant unterschiedlich empfunden.

In Beurteilung der olfaktorischen Qualitdten scharf (p=,034) und natiirlich
(p=,210) ergeben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede, die olfaktorischen
Qualitiaten angenehm (p=,001), st} (p<,0001), technisch (p<,0001), essbar (p<,0001)
und gefdhrlich (p=,005) werden signifikant unterschiedlich beurteilt.

Die qualitativen Einzelitems sowie die Verteilung der Ergebnisse innerhalb der ol-
faktorischen Interpretationsprofile sind der Ubersichtlichkeit halber ausschlieBlich
graphisch dargestellt in Abbildung 11 bis Abbildung 16.

Abbildung 9: Erkennen von Geruch 1 bis 4

Geruch 1 (Zitrone) Geruch 3 (Rauch)

SZ (n=1008) ™ HC (n=103) SZ (n=1008) ® HC (n=103)
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L L
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0 r. 5 P
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p<,0001 p=,813

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/4=,013;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant
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Abbildung 10: Benennen von Geruch 5 bis 10
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Abbildung 11: Interpretieren von Geruch 5

Interpretationsprofil
Geruch 5 (Ananas)
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Interpretationsprofil Geruch 5 (Ananas)

p=
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scharf ,001
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essbar <,0001

gefahrlich ,020

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/42=,001;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant
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Abbildung 12: Interpretieren von Geruch 6

Geruch 6 (Benzin)
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nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Die hervorgehobene Antwortmdéglichkeit entsoricht dem vorgegebenen Profil der Geriiche 6 bis 10 gemifl Abbildune 3.
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Geruch 6 (Benzin)
™ SZ (n=1008) M HC (n=103)
g 24,1
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S
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S Jja | 69,9
= Ik 36,4
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0,3
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0,0
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Abbildung 13: Interpretieren von Geruch 7 » Interpretationsprofil
Geruch 7 (Minze) 2 Geruch 7 (Minze)
s
= W SZ(n=1008) B HC (n=103)
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p=,004 B
o
N=1111, SZ n=1008, HC n=103 g S
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008; g 2 20,0
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant < § 951
< +
Interpretationsprofil Geruch 7 (Minze) g 84,9
p= E < 85,4
angenehm , 757 % 2
<
siif <,0001 : A
:g - [ 78,3
scharf ,758 £ - ﬁ 77,7
. B S
technisch ,233 :ﬂa‘ %
natiirlich ,899 g
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essbar ,841 2 < 3,9
8 = : 92,8
gefihrlich ,413 z S 96,1
o) Y
N=1111, SZ n=1008, HC n=103 < o
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/42=,001; A % der Teilnehmenden
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant
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Abbildung 14: Interpretieren von Geruch 8

Geruch 8 (Rose)

1 SZ (n=1008) B HC (n=103)

< 50 -
e
Q 40 e
E
(7] 30 1
£
g 20 -
] 10 -
°\° S W

0 "I T ”I T T —-.I T T T T

0o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Anteil richtigen Interpretierens

p<,0001

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Interpretationsprofil Geruch 8 (Rose)

p=
angenehm ,420
suf3 ,001
scharf ,003
technisch ,001
nattirlich ,447
essbar ,842

gefihrlich ,075

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/42=,001;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Die hervorgehobene Antwortmdéglichkeit entsoricht dem vorgegebenen Profil der Geriiche 6 bis 10 gemifl Abbildune 3.

Interpretationsprofil
Geruch 8 (Rose)
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Abbildung 15: Interpretieren von Geruch 9

Geruch 9 (Erdgas)
1 SZ (n=1008) B HC (n=103)
£ 50 -
2
Q 40 1
£
Q 30 A
=
g 20 7
S 10 -
X
0 T I—.I T I—_I T T T T 1
o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Anteil richtigen Interpretierens
p=,275

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Interpretationsprofil Geruch 9 (Erdgas)

p=
angenehm ,010
sufl ,312
scharf ,803
technisch ,353
nattirlich , 212
essbar ,226

gefihrlich ,392

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/42=,001;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Die hervorgehobene Antwortmdéglichkeit entsoricht dem vorgegebenen Profil der Geriiche 6 bis 10 gemifl Abbildune 3.

Interpretationsprofil
Geruch 9 (Erdgas)
_ 1SZ(n=1008) M HC (n=103)

angenehm

14,3
4,9

suR

84,1

scharf

58,7
57,3
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59,7
63,1

natdrlich

70,9

essbar
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49,4
48,5
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51,5
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Abbildung 16: Interpretieren von Geruch 10

Geruch 10 (Lakritze)

m SZ (n=1008) B HC (n=103)
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e L
Q 40
E
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£
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N P Ih
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o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Anteil richtigen Interpretierens

p=,015

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Interpretationsprofil Geruch 10 (Lakritze)

p=
angenehm ,189
sufl ,706
scharf ,703
technisch ,029
nattirlich ,805
essbar <,0001
gefahrlich ,023

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/42=,001;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Die hervorgehobene Antwortmdéglichkeit entsoricht dem vorgegebenen Profil der Geriiche 6 bis 10 gemifl Abbildune 3.
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Abbildung 17: Interpretieren einzelner Geruchsqualitiaten
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Geruchsqualitat "angenehm" Geruchsqualitdt "natiirlich"
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3.2.3 Olfaktion im Gruppenvergleich: Ebenenscores

Nach deskriptiver Darstellung der Einzelitems aller drei Testebenen und ihrer
Gruppenunterschiede betrachten wir nun die olfaktorischen Scores. Die Einzelergeb-
nisse zusammenfassend spiegeln sie die olfaktorischen Fahigkeiten der Teilnehmen-
den wider. SZ und HC unterscheiden sich iiber die Einzelitems in Kapitel 3.2.1 hin-
weg bezliglich passiven Erkennens nicht signifikant (p=,477). Signifikante Gruppen-
unterschiede ergeben sich hingegen sowohl in der Fahigkeit, Gertiche aktiv zu benen-
nen (p<,0001), als auch, Geriiche qualitativ zu interpretieren (p<,0001). Auf allen drei
Ebenen schneiden HC besser als SZ ab, dargestellt in Abbildung 18.

Abbildung 18: Olfaktorische Ebenenscores von SZ und HC im Vergleich

Erkennen Benennen

SZ(n=1008) ®WHC (n=103) SZ(n=1008) ®HC (n=103)
739,62

554,02 575,40

537,24

Mittlerer Rang
Mittlerer Rang

p=,477 p<,0001

Interpretieren

SZ (n=1008) MW HC (n=103)
740,04

537,19

Mittlerer Rang

p<,0001

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/12=,004; nach Korrektur bleiben fettgedruckte

Gruppenunterschiede p signifikant

3.2.4 Mogliche demographische Einfliisse auf Olfaktion
Bei der Betrachtung moglicher Einflussfaktoren auf SZ und HC ergeben sich auf-

grund erfolgreichen Matchings im Vergleich ein sehr dhnliches Durchschnittsalter
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sowie eine nahezu identische Geschlechterverteilung und eine deutlich nicht signifi-
kante Unterscheidung im aktuellen Rauchverhalten.

Sowohl in ihren kognitiven Fahigkeiten, reprasentiert durch mwtb und lps3 (vor-
gestellt in Kapitel 2.4.2 und 2.4.3), als auch im téglichen Zigarettenkonsum unter-
scheiden sich beide Gruppen hingegen signifikant: Hierbei zeigen die HC kognitive

Uberlegenheit und geringeren Zigarettenkonsum. Dargestellt wird dies in Tabelle 10.

Tabelle 10: Demographie und Kognition von SZ und HC im Vergleich

SZ HC p=
Alter 39+12,4a 39,56+13,9a ,856
(min 17a, max 78a) (min 18a, max 71a)
Geschlecht ¢ 32,6% (n= 329) 33% (n=34) ,939
38 67,4% (n=679) 67% (n=69)
Rauch- R 69,2% (n= 698) 68% (n=70)
verhalten NR 29,8% (n= 300) 32% (n=33) ,547
k.A. 1,0% (n= 10)
Zigaretten/d 17£15 1010 <,0001
(min 0, max 80) (min 0, max 50)
Mwtb  alterskorr. -,081%+,999 (n=978) ,767 +,603 <,0001
Rohwerte 26+ 6 31+4
lps3 alterskorr. -,103+,958 (n=979) ,981 +,840 <,0001
Rohwerte 2117 27+5

N=1111, SZ n=1008, HC n=103
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Nach ausfiihrlicher Darstellung der olfaktorischen Gesamtleistung konzentrieren

wir uns nun auf einen olfaktorischen Teilbereich und Untergruppen innerhalb der SZ.

3.3 Olfaktorisches Interpretieren im Extremgruppenvergleich

Im Folgenden ist vor allem die Fahigkeit des olfaktorischen Interpretierens, darge-
stellt mittels des bereits eingefiihrten Ebenenscores, von Interesse. Zur Gegeniiber-
stellung zweier Extremgruppen fassen wir die SZ mit Ergebnissen jeweils oberhalb
der 90. und unterhalb der 10. Perzentile als High Olfactory Interpretation Performers
(HIP > 90. Perzentile; n=107) und Low Olfactory Interpretation Performers (LIP < 10.
Perzentile; n=104) zusammen, siehe Abbildung 4 und Kapitel 2.3.3.3. AnschlieBend
findet ein Vergleich beider neu gebildeter Subgruppen und der bekannten Kontroll-
gruppe HC (n=103) beziiglich ihrer olfaktorischen Fahigkeiten, dargestellt durch die
Ebenenscores des ORNI, statt.

Die drei Gruppen entsprechen sich beziiglich des Geschlechts und Rauchverhaltens

in zufriedenstellendem Male, dargestellt in Tabelle 11 bis Tabelle 13; fir die kom-
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menden Rechenschritte wurden die Scores einer Alterskorrektur unterzogen, siehe

Kapitel 2.5.5.

3.3.1 High (Olfactory) Interpretation Performers versus gesunde Kontrol-
len

HC und HIP unterscheiden sich nicht signifikant bezliglich des Alters, Geschlechts
und Rauchverhaltens. Signifikante Unterschiede ergeben sich im téglichen Zigaret-
tenkonsum und in den (alterskorrigierten) kognitiven Leistungstests mwtb und lps3,
wobei die HIP im Durchschnitt mehr rauchen und in der neuropsychologischen Tes-

tung beider Kategorien unterlegen sind. Dargestellt wird dies in Tabelle 11.

Tabelle 11: Demographie und Kognition von HIP und HC im Vergleich

HIP HC p=
Alter 36,3+10,4a 39,5+13,9a ,136
(min 20a, max 64a) (min 18a, max 71a)
Geschlecht ¢ 28% (n=30) 33% (n=34) ,434
) 72% (n=177) 67% (n=69)
Rauchver- R 74,8% (n=80) 68% (n=70) ,275
halten NR 25,2% (n=27) 32% (n=33)
Zigaretten/d 18+15 10£10 <,0001
(min 0, max 80) (min 0, max 50)
Mwtb alterskorr. -,023 +,956 (n=106) ,767 £,603 <,0001
Rohwerte 26+ 6 31+4
lps3 alterskorr. -,100=+,964 (n=102) ,981 +,840 <,0001
Rohwerte 22+ 7 27+5

N=210, HC n=103, HIP n=107;
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

HIP unterscheiden sich von HC weder in ihrer Fahigkeit, Geriiche passiv zu er-
kennen (p=,637), noch darin, diese aktiv zu benennen (p=,623) signifikant, schneiden
aber tendenziell etwas besser ab. Ein signifikanter Unterschied besteht beztiglich des
Gruppen bildenden Kriteriums der Geruchsinterpretation, wobei HIP im Vergleich zu

HC tberlegen sind (p<,0001), siehe Abbildung 19.

3.3.2 Low (Olfactory) Interpretation Performers versus gesunde Kontrollen

LIP unterscheiden sich von HC nicht signifikant in Geschlecht und Rauchverhal-
ten. Signifikante Unterschiede finden sich beim Alter — aufgrund Alterskorrektur im
Folgenden vernachlédssigbar — sowie im quantitativen téglichen Zigarettenkonsum
und den (alterskorrigierten) kognitiven Leistungstests mwtb und lps3: Durchschnitt-
lich rauchen LIP mehr und sind in den kognitiven Testungen unterlegen. Siehe hier-

zu Tabelle 12.
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Tabelle 12: Demographie und Kognition von LIP und HC im Vergleich

LIP HC p=
Alter 44,5+13,3a 39,5+13,9a ,008
(min 18a, max 78a) (min 18a, max 71a)
Geschlecht ¢ 34,6% (n=36) 33% (n=34) ,807
3 65,4% (n=68) 67% (n=69)
Rauchver- R 67,3% (n="170) 68% (n=70) , 126
halten NR 28,8% (n=30) 32% (n=33)
k.A. 3,8% (n= 4)
Zigaretten/d 19+17 10+10 <,0001
(min 0, max 60) (min 0, max 50)
Mwtb  alterskorr. -521+1,185 (n=103) ,767+,603 <,0001
Rohwerte 23+ 7 31+4
lps3 alterskorr. -,579+,982 (n=100) ,981 +,840 <,0001
Rohwerte 16+ 7 2715

N=207, HC n=103, LIP n=104;
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Im olfaktorischen Vergleich sind die Fahigkeiten der LIP auf allen drei Ebenen
deutlich reduziert, siehe Abbildung 20, wobei sich die Gruppenunterschiede jeweils

als signifikant erweisen (Erkennen p=,001, Benennen und Interpretieren je p<,0001).

3.3.3 High versus Low (Olfactory) Interpretation Performers

Die HIP und die LIP unterscheiden sich nicht signifikant in Geschlecht, aktuellem
Rauchverhalten und tédglichem Zigarettenkonsum. Signifikante Unterschiede finden
sich in der Altersstruktur beider Gruppen — aufgrund der Alterskorrektur im Folgen-
den vernachlédssigbar — und der Verteilung der (alterskorrigierten) kognitiven Leis-
tungen mit schlechteren neuropsychologischen Testergebnissen der LIP. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 13 dargestellt.

Die Geruchsfihigkeit der LIP ist im Vergleich zu den HIP in allen drei Bereichen
herabgesetzt. Die Unterschiede erweisen sich als signifikant (Erkennen, Benennen
und Interpretieren je p<,0001), dargestellt in Abbildung 21.

Uber den Vergleich der in Tabelle 13 genannten Parameter hinaus méchten wir an
dieser Stelle den Vergleich der schizophrenen Extremgruppen miteinander vertiefen.
Hierbei soll ein anzunehmender krankheitsspezifischer Einfluss auf die olfaktori-

schen Fahigkeiten im Mittelpunkt stehen.
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Tabelle 13: Demographie und Kognition von LIP und HIP im Vergleich

HIP LIP p=
Alter 36,3+10,4a 44,5+13,3a <,0001
(min 20a, max 64a) (min 18a, max 78a)
Geschlecht ¢ 28% (n=30) 34,6% (n=36) ,303
3 72% (m="1717) 65,4% (n=68)
Rauchver- R 74,8% (n=80) 67,3% (n="170) ,091
halten NR 25,2% (n=27) 28,8% (n=30)
k.A. 3,8% (n= 4)
Zigaretten/d 18+15 19+17 ,728
(min 0, max 80) (min 0, max 60)
Mwtb alterskorr. -,023+,956 (n=106) -,621 £+ 1,185 (n=103) ,003
Rohwerte 26+ 6 23+ 7
lps3 alterskorr. -,100+,964 (n=102) -,579+,982 (n=100) <,0001
Rohwerte 22+ 7 16+ 7

N=211, HIP n=107, LIP n=104;
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/6=,008;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

3.4 HIP und LIP im klinischen Vergleich

Zu den bereits vorgestellten allgemeinen Einflussfaktoren gesellen sich somit die
Krankheitsdauer — wie in Kapitel 2.5.5 erwédhnt, vom Alterseinfluss bereinigt — und
der iatrogene Einfluss der aktuell eingenommenen antipsychotischen Medikation. Bei
zu erwartend unterschiedlich ausgeprigter Psychopathologie werden die drei
Subscores der PANSS (Kay et al. 1987) fiir die positive, negative und allgemeine
psychopathologische Symptomatik sowie die Einzelsymptome Wahn (P1, Positive
Subskala), Halluzination (P3, Positive Subskala) und Depression (A6, Allgemeine
Psychopathologie Subskala), siehe Kapitel 2.4.1, einbezogen. Mégliche neurologische
Symptome werden mittels des CNI (Chen et al. 1995) und seiner bereits eingefithrten
Subskalen (,harte neurologische Zeichen®, ,Motorkoordination®, ,sensorische Integra-
tion®, , Primitivreflexe®, ,tardive Dyskinesien®, ,katatone Symptomatik®, ,Parkinso-
nismus” und ,,uibersteigerte Reagibilitat“), siche Kapitel 2.4.4, dargestellt.

Eine Gegeniiberstellung beider Extremgruppen mit Hilfe des U-Tests nach Mann
und Whitney ist in Tabelle 14 dargestellt. Es ergeben sich signifikante Unterschiede
in der (alterskorrigierten) Krankheitsdauer (p=,001), wobei LIP durchschnittlich 14n-
ger erkrankt sind. Die aktuelle medikamentése Dosis unterscheidet sich nicht signifi-
kant (p=,032), obwohl LIP tendenziell einer intensiveren medikamentésen Behand-
lung bediirfen. Im klinischen Vergleich finden sich ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede beziiglich des Auftretens depressiver Symptomatik (p=,797), Primitivrefle-
xe (p=,149) und harter neurologischer Zeichen (p=,013); signifikante Unterschiede
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zeigen sich in der Auspriagung von Wahn und Halluzinationen (jeweils p=,001), allen
drei PANSS-Subskalen (Kay et al. 1987) (Jeweils p<,0001) sowie im Auftreten und
Schweregrad mangelnder Motorkoordination und sensorischer Integration (jeweils
p<,0001), tardiver Dyskinesien (p=,001), katatoner Symptomatik (p<,0001), Parkinso-
nismus und Ubersteigerter Reagibilitat (jeweils p=,001): Insgesamt sind die LIP als
Gruppe in der klinischen Gegeniiberstellung jeweils schwerer betroffen.

Dabei stellt sich die Frage, ob das unterschiedliche klinische Profil beider Gruppen
sich durch jeweilige (Un)Fahigkeit, olfaktorische Stimuli zu interpretieren, erklaren
lasst — unserem Gruppen bildenden Kriterium — oder ob die Unterschiede anderer
Merkmalsauspriagungen die Ergebnisse entscheidend mitgestalten.

Um dies zu untersuchen, bereinigen wir die klinischen Parameter jeweils mittels
Kovarianzanalyse von einer moglichen Einwirkung durch Alter, alterskorrigierte
Krankheitsdauer und aktuelle Medikation als im medizinischen Sinne allgemeine, die
Krankheitssymptomatik beeinflussende Faktoren. Durch Herauspartialisieren ihrer
Einflussgrof3e erhalten wir den um diese GroBen bereinigten Einfluss der (defizitaren)
olfaktorischen Interpretationsfiahigkeit auf das klinische Profil der jeweiligen Ext-
remgruppe. Die Kovarianzanalysen, deren korrigierte Modelle zur hochsten aufge-
klarten Varianz (R2) der entsprechenden klinischen Merkmale fithren, sind in Tabelle
14 dargestellt. Die eingeschlossenen Kovariaten wurden in schrittweise durchgefiithr-
ten, explorativen Verfahren ermittelt und anschlieBend gem&al3l Bonferroni korrigiert.
Von besonderem Interesse bleiben fir uns die Merkmalsunterschiede, die sich aus
dem Einfluss olfaktorischer Interpretationsfihigkeit als Extremgruppen bildendem
Charakteristikum ergeben, sich also in der Kovarianzanalyse als stabil erweisen und
damit als von genannten Faktoren weitgehend unbeeinflusst gelten kénnen.

Bei diesem Verfahren stellt sich ein Signifikanzverlust bei tardiven Dyskinesien
(p=,012), Parkinsonismus (p=, 085) und ubersteigerter Reagibilitat (p=,006) dar. Hin-
gegen erweisen sich die Gruppenunterschiede beziiglich der psychopathologischen
Faktoren Wahn (p=,002) und Halluzinationen (p=,001) und der Ausprigung der
PANSS-Subskalen unbeeinflusst von den entsprechenden Kovariaten als signifikant
(Positiv- und Negativsymptomatik jeweils p<,0001, allgemeine Psychopathologie
p=,001). Die neurologische Symptomatik bleibt ebenfalls stabil und damit unvermin-
dert signifikant beziliglich Motorkoordination, sensorischer Integration und Katatonie
(jeweils p<,0001). Fur die unterschiedliche Auspriagung dieser Symptome konnen wir
also die zu der Gruppeneinteilung HIP und LIP fiihrenden Unterschiede in der olfak-
torischen Interpretationsfahigkeit weiter als entscheidend voraussetzen, nachdem

sich die genannten Kovariaten als unmaligeblich im Einfluss gezeigt haben.
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Abbildung 19: Olfaktorische Ebenenscores von HIP und HC im Vergleich
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Abbildung 20: Olfaktorische Ebenenscores von LIP und HC im Vergleich
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Abbildung 21: Olfaktorische Ebenenscores von LIP und HIP im Vergleich
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Tabelle 14: Klinischer Vergleich von HIP und LIP einschliellich

Kovarianzanalyse krankheitsbedingter Einflussfaktoren

Medikation

Krankheits-
dauer

PANSS

Wahn

(P1)
Halluzination
P3)
Depressivitat
(A6)

Positiv-
symptomatik
Negativ-
symptomatik
Allgemeine

Psycho-
pathologie

CNI

harte
neurologische
Zeichen

Motor-
koordination

sensorische
Integration

Primitiv-
reflexe

tardive
Dyskinesien

Katatonie

Parkinsonis-
mus

libersteigerte
Reagibilitat

Klinischer
Vergleich

N= pP=

209 ,032
208 ,001
209 ,001
208 ,001
210 , 7197
209 <,0001
210 <,0001
210 <,0001
198 ,013
196 <,0001
190 <,0001
196 , 149
199 ,001
195 <,0001
196 ,001
197 ,001

N=211, HIP n=107, LIP n=104;
im Einzelfall nicht einbezogene Ergebnisse fithren zu gering reduzierten Fallzahlen
Signifikanzgrenze a nach Bonferroni-Korrektur: ,05/16=,003;
nach Korrektur bleiben fettgedruckte Gruppenunterschiede p signifikant

Kovarianzanalyse

krankheitsbedingter Einflussfaktoren

Kovariaten

CPZ-Aquivalente,

Krankheitsdauer

Alter,n
CPZ-Aquivalente

Alter

CPZ-Aquivalente,

Krankheitsdauer
Alter

Alter,

CPZ-Aquivalente,

Krankheitsdauer

Alter,
Krankheitsdauer

Alter,
CPZ-Aquivalente
Alter

Alter

Alter,

CPZ-Aquivalente,

Krankheitsdauer

Krankheitsdauer
KV-Wahl unklar!

Alter,

CPZ-Aquivalente,

Krankheitsdauer

Alter
KV-Wahl unklar!
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Korrigier-
tes Modell

p<,0001
R2=,102
p=,001

R2=,082
p=,026

R2=,035
p<,0001
R2=,165
p<,0001
R2=,122

p<,0001
R2=,138

p=,019
R2=,051

p<,0001
R?=,217

p<,0001
R2=191
p=,001

R?=,066
p<,0001
R?=,120

p<,0001
R2=,159

p<,0001
R2=,192

p<,0001
R2=110

Einfluss
Extrem-

gruppen
p:

,002

,001

272

<,0001

<,0001

,001

077

<,0001

<,0001

,831

,012

<,0001

,085

,006



4 Diskussion

4.1 Studienvoraussetzungen und -realisierung

In der vorliegenden Arbeit erfolgt eine Auseinandersetzung mit den olfaktorischen
Fiahigkeiten und Defiziten an Schizophrenie erkrankter Menschen. Im Rahmen des
schwerwiegenden psychiatrischen Krankheitsbilds treten neben charakteristischen
Symptomen wie Wahn, Halluzinationen, Desorganisation und negativer (APA 2000) so-
wie ausgepragter kognitiver Symptomatik (Ehrenreich et al. 2007; Reichenberg et al.
2009) auch olfaktorische Defizite (Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2014; Rupp 2010)
auf. Dem klinischen Erscheinungsbild werden neuronale Entwicklungsstérungen und
neurodegenerative Prozesse zugrunde gelegt (Jarskog et al. 2007); vor allem frontale,
temporale und limbische Hirnareale und -funktionen sind betroffen (Hulshoff Pol und
Kahn 2008; Moberg und Turetsky 2003; Pantelis et al. 2005).

Die Verarbeitung olfaktorischer Reize erfolgt in frontalen und temporo-limbischen
Regionen — strukturelle Uberschneidungen mit erkrankungsbedingt betroffenen neuro-
nalen Systemen versprechen Erkenntnisgewinn beziiglich neurobiologischer Krank-
heitsaspekte (Moberg und Turetsky 2003). Olfaktorische sowie emotionale Defizite ver-
schiedener Art sind im Rahmen von Schizophrenie, wenn auch in unterschiedlichem
Ausmall und Auspridgung, wiederholt beschrieben worden (Atanasova et al. 2008;
Brewer et al. 1996; Cumming et al. 2011; Moberg et al. 1999; Moberg et al. 2003; Moberg
et al. 2014; Rupp 2010).

Ein Forschungsschwerpunkt liegt bislang auf olfaktorischem Erkennen, siehe Tabelle
4, wobei die GroBe der Subgruppen meist im niedrigen zweistelligen Bereich liegt. Be-
reits an kleinen Kollektiven erdrterte Fragen werden im Rahmen der vorliegenden Ar-
beit erstmals in einer grofBen schizophrenen PatientInnengruppe (SZ), n=1008, gepriift
sowie der olfaktorischen Leistung eines gesunden ProbandInnenpools (HC), n=103, ge-
geniibergestellt. Auch das Interesse an der Beziehung zwischen olfaktorischer und emo-
tionaler Verarbeitung hat, bei sich tberlappenden Hirnarealen, zuletzt zugenommen,
sieche Tabelle 5. Hierbei liegt ein Interessensschwerpunkt auf hedonischer Bewertung.
Die GroB3e der Vergleichsgruppen ist ebenfalls meist im niedrigen zweistelligen Bereich.

Mit Durchfithrung der olfaktorischen psychophysikalischen Testbatterie der GRAS-
Studie ORNI, Olfactory Recognition Naming, and Interpretation Test, vorgestellt in Ka-
pitel 2.3, erfolgt dariiber hinaus eine eigenstédndige Beurteilung bis jetzt kaum beforsch-
ter Facetten olfaktorischer Wahrnehmungsfihigkeit schizophrener PatientInnen.

Ein breites Spektrum von untersuchten PatientInnen sorgt fur gro3tmogliche Repra-

sentativitiat — deutschlandweit wurden von Schizophrenie, schizoaffektiver Stérung oder
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Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis Betroffene einbezogen. Die Teil-
nehmerInnen weisen an Schweregrad, Krankheitsdauer, -verlauf und Symptomatik un-
terschiedlichste Auspriagungen auf. Die Grof3e der Stichprobe macht hierbei das Auffin-
den auch kleiner Effekte moglich.

Bei erfolgreich durchgefithrtem Matching entsprechen sich die beiden Testgruppen SZ
und HC beziiglich der demographischen Merkmale Alter, Geschlecht und Rauchverhal-
ten. Die anhand der Auspragung olfaktorischer Interpretationsfihigkeit in einem zwei-
ten Schritt gebildeten Extremgruppen High (Olfactory) Interpretation Performers und
Low (Olfactory) Interpretation Performers, HIP und LIP, unterscheiden sich teilweise
signifikant in der Altersstruktur; durch eine Alterskorrektur der entsprechenden olfak-
torischen Daten gemal} Kapitel 2.5.5 ist dieser Effekt im Verlauf allerdings vernachlas-
sigbar. Hingegen zeigen die Extremgruppen in ihrem Rauchverhalten sogar gréfere
Ubereinstimmung als HC und SZ nach diesbeziiglich erfolgreichem Matching — bis hin
zum téglichen Zigarettenkonsum (p=,728). Ein mdglicher olfaktorischer Einflussfaktor

(McLean et al. 2004; Vennemann et al. 2008) ist somit gut kontrolliert.

4.2 Olfaktorische Testung bei GRAS

4.2.1 Konzeption

Im Rahmen des ORNI stellen wir die olfaktorischen Fahigkeiten schizophrener und
gesunder Menschen auf drei Ebenen dar: Erkennen, Benennen und Interpretieren. Im
»2Erkennen“ wird ein olfaktorischer Stimulus einer von vier vorgegebenen Duftnoten zu-
geordnet; insofern ist diese Testebene an die Konzeption des UPSIT (Doty et al. 1984a)
angelehnt. Der Testumfang ist im Vergleich zu diesem mit seinen 40 Alltagsgeriichen
und seiner entsprechend differenzierten Auswertung bewusst deutlich reduziert. Die
Testebene dient der Darstellung peripherer und basaler zentraler olfaktorischer Fahig-
keiten und fungiert so als Screening-Instrument entsprechender grundlegender Defizite.

Die beiden olfaktorischen Wahrnehmungsphanomene ,,Benennen® und ,Interpretie-
ren” stellen hohere kognitive Leistungen dar. Ersteres fordert das eigensténdige Einord-
nen eines Geruchs sowie dessen freie Namensnennung; letzteres steht fiir eine ausfiihr-
liche qualitative Beurteilung — aus der Bewertung verschiedener Eigenschaften entsteht
so ein eigenstindiges Profil, welches den olfaktorischen Stimulus charakterisiert. Sinn-
voll vergleichbare Studien liegen fiir beide Ebenen nicht vor, lediglich das hedonische
Empfinden als Teilaspekt olfaktorischer Interpretationsfiahigkeit wurde bereits haufiger
abgeprift, siehe Kapitel 1.3.1.2 und Tabelle 5.

Im olfaktorischen Leistungsvergleich offenbaren sich keine signifikanten Unterschie-

de zwischen SZ und HC im Erkennen, also in grundlegender olfaktorischer Wahrneh-
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mungsfahigkeit. Hingegen zeigen sich im Rahmen der Erkrankung signifikante Schwa-
chen beziiglich der héheren olfaktorisch-kognitiven Leistungen Benennen und Interpre-

tieren.

4.2.2 Erkennen, Benennen und Interpretieren im Vergleich von SZ und HC

Betrachtet man die vier zu erkennenden Einzelgeriiche, zeigen sich hier entsprechend
der nicht signifikant unterschiedlichen Gruppenergebnisse hohe Ubereinstimmungen
bei dem aus dem Alltag wohlbekannten Duft Zitrone, der insgesamt am hé&ufigsten kor-
rekt erkannt wird, und bei Farbverdinner, einem Duft mit trigeminaler Komponente,
siehe Kapitel 1.2.2, bei dessen Erkennen sich SZ und HC nahezu vollstindig entspre-
chen. Flieder und Rauch werden signifikant unterschiedlich beurteilt, wobei Flieder SZ
deutlich vertrauter erscheint als HC, das Erkennen von Rauch hingegen SZ die meisten
Probleme bereitet.

Insgesamt ist also — kontrar zu den im Vorfeld groBteils als signifikant defizitar be-
forschten UPSIT-Ergebnissen schizophrener PatientInnen, siehe Tabelle 4 — keine ein-
deutige olfaktorische Uberlegenheit einer der beiden Versuchsgruppen auszumachen.
Moglicherweise liegt dies an der in Kapitel 4.2.1 dargestellten verdnderten Testgewich-
tung. Bedenkenswert bleibt aber weiterhin, dass die im Vorfeld erhobenen Daten jeweils
geringere ProbandInnen-Zahlen einschlieBen. Ein schliissiger Vergleich mit den UPSIT-
Ergebnissen ist wegen der geschilderten Verdnderungen in der Testkonzeption sicher
nicht aussagekraftig moglich.

Das selbststdndige Benennen der entsprechenden sechs Gertiche fallt offensichtlich
deutlich schwerer; eine abgestufte Punktevergabe belohnt auch die kategoriale Einord-
nung des olfaktorischen Stimulus in den passenden Kontext. Der Geruch mit der hochs-
ten exakten Benennungsquote beider Gruppen gleichermal3en ist Minze: So ergeben sich
nur bei diesem Duft mit einer den Trigeminus stimulierenden Komponente deutlich
nicht signifikante Gruppenunterschiede. Wir nehmen also an, dass die postulierten ol-
faktorischen Defizite von SZ bei in diesem Falle andersartiger Signaltransduktion nicht
ins Gewicht fallen. Im Benennen aller anderen Duftnoten weisen SZ gegentiiber HC sig-
nifikante Defizite auf.

Beim Interpretieren der frei zu benennenden Geriiche gilt unser Interesse neben den
qualitativen Einschitzungen der TeilnehmerInnen an sich insbesondere dem Grad an
Ubereinstimmung mit den im Vorfeld als erwartbar definierten Interpretationsprofilen
der jeweiligen olfaktorischen Stimuli. Die fiihrenden Einschétzungen der HC stimmen
mit den im Rahmen der GRAS-Studie getroffenen Vorannahmen, siehe Abbildung 3,
starker iberein als die der SZ. Dargestellt ist dies in Abbildung 11 bis Abbildung 16. Die
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interpretatorischen Gruppenunterschiede erweisen sich als signifikant beziiglich Ana-
nas, Minze und Rose. Bezliglich Minze allerdings entsteht der signifikante Gruppenun-
terschied ausschlieBlich durch die signifikant unterschiedliche Bewertung des Items
,sull“. Dieses Ergebnis steht der vorher postulierten Rolle der trigeminalen Komponente
der Geruchswahrnehmung nicht tberzeugend entgegen. Die Urteile iiber Benzin, Lak-
ritze und Erdgas unterscheiden sich nicht signifikant. Erdgas, der eindeutig als am un-
angenehmsten empfundene olfaktorische Reiz, scheint SZ und HC in der interpretatori-
schen Einschitzung zu einen. Hier zeigt sich ubrigens erneut die Unabhéngigkeit der
Testebenen untereinander, siehe Abbildung 5: Im Gegensatz zum ibereinstimmenden
Interpretieren stellen sich im Erkennen von Erdgas signifikante Gruppenunterschiede
dar.

Ordnet man die interpretativen Einschatzungen geruchsiibergreifend beziiglich ihrer
Qualitéten, zeigen sich signifikante Unterschiede bei der Wahrnehmung der Eigenschaf-
ten ,angenehm®, , s}, ,technisch®, ,essbar” und ,gefdhrlich“. Die Empfindungen der SZ
weichen hier deutlich von denen der HC und unseren formulierten Erwartungen ab. Die
Komponenten ,angenehm®, ,essbar” und ,gefahrlich“ konnen offensichtlich einen bedroh-
lichen Charakter annehmen, insbesondere wenn eine gegenteilige Einschéitzung
erwartbar angenehmer Geriiche als unangenehm, Nahrungsmitteln entsprechender
Duftnoten als ungenieBbar bzw. harmloser Difte als gefdhrlich erfolgt. Hingegen emp-
finden beide Gruppen von TeilnehmerInnen die Eigenschaft ,natiirlich” in einer ahnli-
chen Weise und in der Wahrnehmung der Qualitit ,,scharf” zeigt sich ebenfalls kein sig-
nifikanter Unterschied — was wir erneut mit der Rolle der trigeminalen Komponente in
Verbindung bringen. Die postulierten olfaktorischen Defizite von SZ lassen das
trigeminale System anscheinend weitgehend unberiihrt.

Die in Kapitel 1.3.1.2 und Tabelle 5 umrissenen Forschungsergebnisse bieten Hinwei-
se auf dhnlich defizitares olfaktorisches Empfinden. Wie bereits erwahnt, lassen sich al-
lerdings die aktuellen Ergebnisse aufgrund verschiedener Fragestellungen und der Ver-
wendung unterschiedlicher Testmethoden nicht exakter zu den geschilderten Studien,

welche ja auch untereinander nur bedingt vergleichbar sind, in Beziehung setzen.
4.3 Olfaktorisches Interpretieren

4.3.1 Extremgruppenvergleich

Mittels der olfaktorischen Testbatterie ORNI im Rahmen der GRAS-Studie erfolgt ei-
ne Gegenitiberstellung der Reaktionen auf olfaktorische Stimuli durch SZ und HC. Der
methodischen Probleme, die ein Vergleich zweier so ungleich grofler Gruppen mit sich

bringt, sind wir uns bewusst und betrachten im Folgenden eine sich zahlenmifig ent-
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sprechende Auswahl: Um krankheitsbedingte Einfliisse auf die olfaktorischen Fahigkei-
ten besser abschitzen zu konnen, werden SZ untereinander verglichen. Hierfiir werden
als High (Olfactory) Interpretation Performers, HIP, und Low (Olfactory) Interpretation
Performers, LIP, die PatientInnen einander gegeniibergestellt, welche sich bei Priifung
olfaktorischer Interpretationsfiahigkeit tiber der 90. und unter der 10. Perzentile befin-
den. In diesem Arbeitsschritt entsprechen sich die GruppengroBBen mit HIP n=107 bzw.
LIP n=104 und HC mit n=103. Bezliglich der Geschlechterverteilung bestehen weiterhin
keine signifikanten Unterschiede, der tigliche Zigarettenkonsum beider Extremgruppen
zeigt, wie bereits in Kapitel 4.1 erwéhnt, deutliche Ubereinstimmungen. Somit dhnelt
sich das Rauchverhalten der SZ im Gruppenvergleich untereinander unabhingig von der
Krankheitsauspriagung mehr als im Vergleich zu den HC.

Die Extremgruppen weisen auf sdmtlichen olfaktorischen Testebenen des ORNI
— Erkennen, Benennen und Interpretieren (letzteres ist als Gruppen bildende Variable
verfahrensbedingt) — signifikante Gruppenunterschiede mit Defiziten seitens LIP im
Vergleich zu HIP auf. (Es sei erneut an die weitgehende Unabhéangigkeit der Testebenen
voneinander, dargestellt mittels Crohnbach’s a, Abbildung 5, erinnert.) Die olfaktori-
schen Ebenenscores aller Gruppenvergleiche finden sich in Abbildung 18 bis Abbildung
21.

Ebenso weicht die Geruchsfihigkeit der LIP von denen der HC auf allen drei Ebenen
signifikant ab: LIP weisen im Vergleich mit HIP und HC signifikant die gréten olfakto-
rischen Defizite auf. Vergleicht man HIP und HC untereinander, zeigen beide Gruppen
im Erkennen und Benennen &dhnliche Fahigkeiten, wobei HIP in der Tendenz HC uner-
wartet tiberlegen sind — beziiglich Interpretationsfahigkeit sogar signifikant. Erklarlich
ist dies am ehesten im Rahmen der Extremgruppenbildung als Auswahlphdnomen beim
Vorliegen einer Bandbreite schizophrener Erkrankungsauspriagungen und olfaktorischer
Defizite. Das gesunde Kontrollkollektiv, die Normalbevolkerung reprasentierend, weist
ebenfalls Einschrankungen in der olfaktorischen Wahrnehmungsfiahigkeit auf — in olfak-
torischen Testungen mittels UPSIT bis zu 15% im Gegensatz zu 80% schizophrener Pa-
tientInnen (Ishizuka et al. 2010) — beziehungsweise eine Bandbreite von Fahigkeiten
(Vennemann et al. 2008); eine Einschriankung der olfaktorischen Wahrnehmung im
Rahmen der Schizophrenie ist also nicht als obligat anzunehmen und desgleichen in der

Kontrollgruppe nicht kategorisch auszuschlieBen.

4.3.2 Kognition und Olfaktion — eine Annaherung
Neben den olfaktorischen weisen die einzelnen Gruppen auch kognitive Defizite un-

terschiedlicher Auspragung auf: Im Vergleich zu den HC offenbaren SZ in ihrer Ge-
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samtheit und auch die Subgruppen von HIP und LIP signifikante kognitive Defizite so-
wohl kristalliner als auch fluider Intelligenz, siehe Kapitel 2.4.2 und 2.4.3. Im Extrem-
gruppenvergleich zeigen LIP dann erneut bezuglich kristalliner und fluider Intelligenz
vergleichsweise signifikante Einschrankungen.

Da kognitive Symptome im Rahmen der Erkrankung bekannt sind, sind moéglicher-
weise gerade bei den insgesamt schwerer betroffenen LIP im Krankheitsverlauf stirkere
kognitive Einbuflen, insbesondere im Bereich fluider Intelligenz, anzunehmen. Aber
auch die kristalline Intelligenz, soziokulturell verankertes erworbenes Wissen, erweist
sich im Rahmen der schizophrenen Erkrankung als vergleichsweise defizitér, ebenfalls
in hoherem MaBe bei schwerer betroffenen SZ.

Die Konzeption der olfaktorischen Testebenen des ORNI schlieft in unterschiedli-
chem Male kognitive Fahigkeiten ein, siehe Abbildung 2 in Kapitel 2.3, und ist als
Messinstrument hoéherer olfaktorischer Kognition nicht ohne Beriicksichtigung ,allge-
meiner” Kognition zu bewerten. Allerdings zeigt sich im Vergleich von HIP und HC auch
eine gewisse Unabhéangigkeit von Kognition und Olfaktion; trotz ebenbiirtiger bzw. tiber-
legener olfaktorischer Leistungen weisen die HIP im Vergleich zu HC signifikante kog-
nitive Einbullen auf, dargestellt in Kapitel 3.3.1. Méglicherweise kénnen kognitive Prob-
leme also olfaktorische Defizite verstarken, einfache Aufmerksamkeits- oder Exekutiv-
funktionen bzw. Komplexitat der Aufgabenstellung kénnen aber zumindest nicht allein
fir Defizite olfaktorischen Erkennens verantwortlich gemacht werden (Kopala et al.
1995b; Lin et al. 2015; Seidman et al. 1991; Seidman et al. 1997; Stedman und Clair

1998). Fur explizitere Aussagen ware diesbeziiglich weitere Forschung vonnéten.

4.3.3 Auspragung schizophrener Symptomatik in den Extremgruppen

In der Gegeniiberstellung der schizophrenen Extremgruppen liegt das Augenmerk auf
einer moglichen gleichsinnigen Entwicklung von olfaktorischen Defiziten und Krank-
heitsauspragung. Es gilt insbesondere, anhand der (defizitédren) olfaktorischer Interpre-
tationsfiahigkeit als Gruppen bildendem Merkmal das personliche Krankheitsgefiige ei-
nes/r jeden PatientIn herauszuarbeiten und zu vergleichen. Insgesamt zeigen beide Ext-
remgruppen unterschiedliche Auspragungen wichtiger Krankheitsmerkmale. LIP wei-
sen im Vergleich zu HIP neben deutlicheren olfaktorischen Defiziten auf allen drei Ebe-
nen auch die gewichtigere Symptomatik auf — sie sind im Mittel ldnger erkrankt und
schwerer betroffen. Schizophrenie-spezifische Krankheitsmerkmale von Interesse wer-
den gegeniibergestellt und anschlieBend mittels Kovarianzanalyse von den Parametern
Alter, antipsychotische Medikation und Krankheitsdauer bereinigt, um die diesbeziiglich

vermutete Einflussnahme zu kontrollieren. An die bereits erfolgte Altersbereinigung ol-
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faktorischer Fahigkeiten im Vergleich der Extremgruppen, siehe Kapitel 2.5.5, sei an
dieser Stelle erinnert. Sowohl der klinische Vergleich der Extremgruppen als auch die
daraus folgende Kovarianzanalyse sind in Tabelle 14 dargestellt.

Die schizophrene Symptomatik als solche scheint eine prigende Rolle zu spielen: Die
psychopathologischen Gruppenunterschiede erweisen sich als weitgehend unbeeinflusst
von den genannten Kovariaten und somit weiterhin signifikant in allen drei Subskalen
der PANSS — Positivsymptomatik, Negativsymptomatik und allgemeine Psychopatholo-
gie — sowie bei den beiden Positivsymptomen Wahn und Halluzination. Ein Hinweis auf
eine eingeschriankte Testfdhigkeit der TeilnehmerInnen durch depressive Symptomatik
ergibt sich bei diesbezliglich fehlenden signifikanten Gruppenunterschieden allerdings
nicht.

Des Weiteren weisen neurologische Auffalligkeiten in den Bereichen Motorkoordina-
tion, sensorische Integration und Katatonie unvermindert signifikante Gruppenunter-
schiede auf und stehen so ebenfalls auf dem Priifstand beziiglich méglicher Einfluss-
nahme.

Harte neurologische Zeichen und Primitivreflexe hingegen zeigen keine signifikanten
Gruppenunterschiede; tardive Dyskinesien, Parkinsonismus und tbersteigerte Reagibi-
litat verlieren diese im Rahmen der Kovarianzanalyse.

Die als Kovariate eingesetzte aktuelle medikamentése Dosis erweist sich im Gegen-
satz zur alterskorrigierten Krankheitsdauer als nicht signifikant in ihrem Einfluss auf
die olfaktorische Interpretationsfiahigkeit. Beide Ergebnisse sind vergleichbar mit ent-
sprechenden Voruntersuchungen, in denen antipsychotische Medikation fast ausnahms-
los (Moberg et al. 2014) keinen Einfluss auf die olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit
als solche zeigt (Gill et al. 2014; Good et al. 2007; Kamath et al. 2014; Kopala et al. 1993;
Moberg et al. 1999), Krankheitsdauer hingegen schon (Hudry et al. 2002; Moberg et al.
2006; Moberg et al. 2014). Die zitierten Untersuchungen beziehen sich allerdings nicht
dezidiert auf die olfaktorische Interpretationsfiahigkeit und sind somit zu Vergleichen
nur bedingt geeignet.

In der Zusammenschau stehen sich also zwei Gruppen schizophrener PatientInnen
gegentiiber, gebildet nach ihren Fahigkeiten, olfaktorische Stimuli zu interpretieren, de-
ren Krankheitsauspragung sich wahrnehmbar voneinander unterscheidet. SZ mit deut-
lich eingeschrankter olfaktorischer Interpretationsfiahigkeit, LIP, zeigen sich im Mittel
kranker als die beztiglich olfaktorischen Interpretierens signifikant tiberlegenen HIP.
Passend hierzu konnte im Vorfeld bereits ein Zusammenhang zwischen Defiziten olfak-
torischen Erkennens und einem schlechten funktionellen Outcome nachgewiesen werden

(Lin et al. 2015).



Die olfaktorischen Einschrankungen gehen hédufig mit psychopathologischen Auffal-
ligkeiten im Sinne von Realitdtsverzerrung, siehe Tabelle 1, einher; hierbei erklaren
Halluzinationen, also Sinnestduschungen — subjektiv empfundene Wahrnehmung ohne
entsprechenden Stimulus (APA 2000) — im Rahmen florider Symptomatik einen grofBe-
ren Teil der Varianz als Wahn, ein Fehlkonstrukt der Realitat (APA 2000), welches auf
allgemein verdndertem Erleben beruht. Dies scheint unter Beriicksichtigung unserer
Fragestellung &ullerst plausibel, wenn man die vergleichsweise groBere sensorische
Komponente von Halluzinationen bedenkt. Ebenso schliissig zeigen Einschrinkungen in
der Integration sensorischer Information, also der sensorischen Verarbeitung und dem
zu-sich-in-Beziehung-Setzen, als Hinweise auf gestorte Reizverarbeitung eine deutliche
Einflussnahme und dariber hinaus eine starke Korrelation zu Motorkoordination (Chen
et al. 1995), welche ebenfalls eine signifikante Rolle spielt. Katatonie als Symptom ist an
sich mit einer so schweren Krankheitsauspriagung verbunden, dass es als Einflussfaktor
ebenfalls nachvollziehbar in Erscheinung tritt.

In der Forschungslandschaft ergeben sich starke Hinweise auf Zusammenhénge zwi-
schen Negativsymptomatik und (defizitdrem) olfaktorischen Erkennen ohne Bezug zu
Positivsymptomatik, insbesondere Halluzinationen (Cumming et al. 2011; Ishizuka et al.
2010; Kamath et al. 2014; Stedman und Clair 1998), siehe Tabelle 4. Emotionales olfak-
torisches Erleben, insbesondere hedonisches Empfinden, scheint ebenfalls durch Nega-
tivsymptomatik eingeschrinkt (Doop und Park 2006; Strauss et al. 2010); bei vorhande-
ner Positivsymptomatik fallen die hedonischen Bewertungen hingegen extremer aus
(Clepce et al. 2013). In unserer Untersuchung sehen wir jedoch Hinweise auf eine Ver-
bindung von positiver Symptomatik und defizitarer Interpretationsfihigkeit. Es scheint
folgerichtig, Sinnestduschungen und gebrochene Realitatskonstrukte zu gestorter Inter-
pretationsfihigkeit in Beziehung zu setzen, einer hoheren kognitiven Verarbeitung sen-
sorischer Reize mit deutlich subjektiv geprigter Komponente.

Insgesamt sehen wir in den Ergebnissen dieser Arbeit einen Zusammenhang zwi-
schen der Auspriagung schizophrener Symptomatik und olfaktorischer Defizite. Letztere
zeigen sich eingebettet in das schizophrene Krankheitsbild und mit diesem kongruent.
In der schizophrenen Subgruppe mit stark defizitdrem olfaktorischem Interpretations-
vermogen, LIP, treten vergleichsweise schwere Krankheitsverlaufe auf. Die HIP zeigen
hingegen signifikant weniger bzw. leichter ausgeprigte Symptome — und dementspre-
chend kaum olfaktorische Defizite bzw. sogar tendenziell bis signifikant bessere olfakto-
rische Leistungen. Auf dieses unerwartete Resultat wurde bereits in Kapitel 4.3.1 einge-

gangen.
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Allerdings wird so deutlich, dass die als krankheitstypisch beschriebene defizitare ol-
faktorische Wahrnehmung, auch und besonders die Interpretationsfiahigkeit, nicht als
pathognomonisch, also als schizophrenes Alleinstellungsmerkmal, gewertet werden
kann: Mittels olfaktorischer Testinstrumente kann eine Unterscheidung zwischen krank
und gesund nicht sicher getroffen bzw. keine schizophrene Diagnose gestellt werden
(Brewer et al. 2001). Widersprichliche Daten zur Rolle olfaktorischer Testung im Rah-
men psychiatrischer Diagnostik ergeben sich in Gegentiiberstellung von PatientInnen
mit unterschiedlichen Psychose-Formen (Cumming et al. 2011; McLean et al. 2004;
Pause et al. 2008; Striebel et al. 1999). Zusammenfassend wirken die uneinheitlich aus-
gepragten olfaktorischen Defizite aber eher mit schizophrener als mit affektiver Symp-
tomatik verkniipft. Dabei sind direkte Vergleiche mit Voruntersuchungen nicht voll-
standig moglich, da sich diese anderer Testmethoden bedienen, mit denen die fir die
GRAS-Studie zusammengestellte olfaktorische Testbatterie strukturell nur teilweise
ibereinstimmt.

Trotz modulierender dullerer Einfliisse (Moberg et al. 2014) kann das Postulat einer
Lpriméiren olfaktorischen Dysfunktion®, verursacht durch krankheitsbedingt verdnderte
Funktionen bestimmter cerebraler Regionen, insbesondere des limbischen Systems, auf-
recht erhalten werden. Sowohl fir eine schizophrene Pridisposition im Sinne von
Endophénotypen (Rupp 2010), also Subgruppen, als auch fir die symptomatische Ge-
samtkonstellation scheinen olfaktorische Defizite in ihrer Ausbildung neben kognitiven,
emotionalen und sozio-affektiven Einschriankungen préigend zu sein: weitere Steine im

Mosaik dieses Krankheitsbilds.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Einschrankung olfaktorischer Fahigkeiten von an
Schizophrenie Erkrankten im Vergleich zu Gesunden bestéitigt. Bei vergleichbarer basa-
ler Riechfdhigkeit im Sinne olfaktorischen Erkennens schneiden die schizophrenen Pati-
entIlnnen (n=1008) in den Kategorien Benennen und Interpretieren der im Rahmen der
GRAS-Studie verwendeten olfaktorischen Testbatterie ORNI, des Olfactory Recognition,
Naming, and Interpretation Test, signifikant schlechter ab als die gesunde Kontroll-
gruppe (n=103). Nachweisbar sind also die hohergradigen kognitiv-olfaktorischen Leis-
tungen betroffen und lassen ein priméres olfaktorisches Defizit vermuten.

Zur naheren Betrachtung vor allem der olfaktorischen Interpretationsfihigkeit erfolgt
ein Vergleich schizophrener Subgruppen untereinander. Diese, anhand ihrer olfaktori-
schen Interpretationsergebnisse als Extremgruppen HIP (n=107) und LIP (n=104) ge-
geniibergestellt, werden beziliglich ihrer demographischen und insbesondere klinischen
Charakteristika verglichen. Die HIP als TeilnehmerInnen mit olfaktorischen Interpreta-
tionsergebnissen oberhalb der 90. Perzentile sind den gesunden Kontrollen diesbeziiglich
signifikant tiberlegen bei sonst vergleichbaren olfaktorischen Testergebnissen — krank-
heitsspezifische olfaktorische Defizite konnen hier also nicht beobachtet werden. Die LIP
hingegen, TeilnehmerInnen mit olfaktorischen Interpretationsergebnissen unterhalb der
10. Perzentile, zeigen signifikante olfaktorische Defizite im Erkennen, Benennen und In-
terpretieren im Vergleich zu HIP und gesunden Kontrollen. Betrachtet man nun die
schizophrenen Subgruppen genauer, wird deutlich, dass gleichsinnig zu den zunehmen-
den olfaktorischen Defiziten eine schwerere Krankheitsauspriagung mit lidngerer Er-
krankungsdauer und hoherem Medikationsbedarf vorliegt: Letztendlich weisen die LIP
die schwerer wiegende psychopathologische und neurologische Symptomatik auf, wobei
signifikante Gruppenunterschiede der drei PANSS-Subskalen, der Symptome Wahn und
Halluzinationen, Motorkoordination, sensorische Integration und Katatonie in Zusam-
menhang mit den gruppenbildenden Interpretationsdefiziten zu stehen scheinen.

In Zusammenschau der Befunde spiegeln signifikante Gruppenunterschiede wider,
dass es sich bei den LIP, der Subgruppe mit ausgepriagten olfaktorischen Defiziten, um
die deutlich kriankeren StudienteilnehmerInnen handelt. Hierbei zeigt sich insbesondere
eine Verbindung zur Auspriagung der Positivsymptomatik mit Wahn und Halluzinatio-
nen: Gebrochene Realitdten und sensorische Tauschungen lassen sich somit zu Stérun-
gen der olfaktorischen Interpretationsfihigkeit in Beziehung setzen. So haben olfaktori-
sche Defizite ihren festen Platz in der schizophrenen Symptomatik, sind aber nicht als

pathognomonisches Erkrankungsmerkmal zu werten.
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6 Anhang

Anhang A ProbandInneninformation

WAy,
Prof. Dr. Dr. Hannelore Ehrenreich
Division Klinische Neurowissenschaften

Max-Planck-Institut fiir experimentelle Medizin

2

LT

g
2
%

Hermann-Rein-Strasse 3, D-37075 Gottingen, Tel.: ++49551 3899-628, Fax: ++49551 3889-670, Email: ehrenreich@em.mpg.de

Patienteninformation zur Multicenter Schizophrenie-Querschnittserhebung

Liebe Patientin, lieber Patient,

wir bitten Sie sehr herzlich, an der oben genannten wissenschaftlichen
Querschnittserhebung mitzuwirken. Bei dieser Erhebung geht es darum, durch die
Mitarbeit vieler an Schizophrenie erkrankter Patienten im Norddeutschen Raum mdéglichst
viel tiber Ursachen und Hintergriinde der Erkrankung "Schizophrenie" zu lernen. Wie Sie
vielleicht wissen, betrifft diese Erkrankung immerhin 1-2 Prozent der Bevolkerung, gehort
damit also zu den sehr haufigen Erkrankungen des Gehirns. Trotzdem wissen wir Uber die
Krankheit selbst bislang viel zu wenig, um wirklich gut wirksame Behandlungen anbieten
zu koénnen.

Im Rahmen der Querschnittserhebung bitten wir Sie, sich insgesamt ca. vier Stunden Zeit
zu nehmen. In diesen vier Stunden werden wir eine ausfiihrliche Befragung zu lhrer
Vorgeschichte, zu Begleitkrankheiten und zu lhrem augenblicklichen sozialen und
gesundheitlichen Zustand durchfiihren. Dazu kommen eine sorgfiltige kérperliche
Untersuchung, eine Hirnleistungstestung (teils mit Papier und Bleistift; teils mittels
Computerverfahren), ein Bewegungstest von Hinden und FiiBen. Schliefllich bitten wir
Sie um eine Blutentnahme zur Untersuchung auf Gene, die mit der Krankheit
Schizophrenie in Verbindung stehen kénnten, und auf Antikérper, die Hinweise auf
durchgemachte oder bestehende Infektionen geben kdnnten.

Sollten sich aus diesen Untersuchungen irgendwelche fir Sie wichtigen Konsequenzen
zeigen, werden Sie selbstverstandlich sofort darliber informiert. Die Blutentnahme (50ml)
ist von der Menge her geringfiigig (d.h. sie entspricht etwa 10% einer Blutspende) und
harmlos (nur minimales Restrisiko einer Venenentziindung). Alle aus dieser rein
wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden anonymisiert und unterliegen
strengen Datenschutzbestimmungen. Wir bitten Sie schon heute vorsorglich um Ihr
Einverstandnis, dass wir bei wissenschaftlich wichtigen Befunden aus dieser Erhebung mit
der Bitte einer weiteren Studienteilnahme auf Sie zukommen dirfen. Die Entscheidung
dariiber muss dann von lhnen erneut getroffen werden.

Wir mdchten Sie darauf hinweisen, dass Ihre Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist,
und dass Sie von der Studienteilnahme keinen direkten Nutzen haben. Sie kénnen
jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahme beenden. Dadurch entstehen
Ihnen keinerlei Nachteile. Lassen Sie sich ausreichend Zeit fur Ihre Entscheidung zur
Teilnahme an dieser Untersuchung. Bitte stellen Sie Ihrem Arzt alle Fragen, die fur Ihr
Verstandnis wichtig sind.

Leiterin der klinischen Untersuchung:

Prof. Dr. Dr. Hannelore Ehrenreich,
Max-Planck-Institut fir experimentelle Medizin
Hermann-Rein-Str. 3

D-37075 Gottingen
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Anhang B Messinstrumente der GRAS-Studie in der Ubersicht

Psychometrische Beurteilungsskalen und Fragebogen

BSI Brief Symptom Inventory (deutsche Version)

CGI Clinical Global Impressions Scale (deutsche Version)

GAF Global assessment of Functioning Scale (deutsche Version)

PANSS Positive and negative Syndrome Scale (deutsche Version)

SKID-I Strukturiertes klinische Interview fiir DSM-IV. Achse I:
Psychische Stérungen.

STAI State-Trait-Angstinventar

TAS-26 Toronto-Alexithymie-Skala 26

Neuropsychologische Tests

Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung:
Substests ,,Alertness®,
ygeteilte Aufmerksamkeit®

BZT Wechsler Intelligenztest
fiir Erwachsene (WIE):

Buchstaben-Zahlen-Test
Dotting

LPS3 Leistungsprifsystem:

Subtest 3

Mehrfach-Wortschatz-
Intelligenztest Version B

MWT-B

Tapping

TMT-A
TMT-B

Trail Making Test A
Trail Making Test B

Regensburger
Wortfliissigkeits-Test

Verbaler Lern- und Merk-
fahigkeitstest

Hamburg-Wechsler
Intelligenztest fur Er-
wachsene (HAWIE-R):
Zahlen-Symbol-Test

Neurologische Tests

VLMT

ZST

Alertness und
geteilte Aufmerksamkeit

Arbeitsgedéachtnis

Feinmotorik: Geschwindigkeit
und Koordination

Schlussfolgerndes Denken

Pramorbide bzw.
Kristallisierte Intelligenz

Feinmotorische Geschwindig-
keit und Koordination

Verarbeitungsgeschwindigkeit
Exekutivfunktionen
Verbale Fliissigkeit

Verbales Lernen und Gedéacht-
nis

Psychomotorische Geschwin-
digkeit, Konzentration und
Aufmerksamkeit

(Franke 2000)

(Guy 1976)

(APA 2000)

(Kay et al. 1987)
(Wittchen et al. 1997)

(Laux et al. 1981)
(Kupfer et al. 2001)

(Zimmermann und Fimm
1993)

(Wechsler 1998)

(MacQuarrie 1925, 1953)
(Horn 1983)
(Lehrl 1999)
(MacQuarrie 1925, 1953)

(Reitan 1958)
(Reitan 1958)
(Aschenbrenner et al. 2000)

(Helmstadter et al. 2001)

(Tewes 1991)

AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale
BAS Barnes-Akathisia Scale
CNI Cambridge Neurological Inventory
COMO Contralateral Co-Movement Task
ORNI Olfactory Recognition, Naming,

and Interpretation Test
SAS Simpson-Angus Scale
TDRS Tardive Dyskinesia Rating Scale

(Guy 1976)

(Barnes 1989)
(Chen et al. 1995)
(Bartels et al. 2008)

kommerziell verfiigbare Geruchsproben
auf www.sensonics.com

(Simpson und Angus 1970)
(Simpson et al. 1979)



Anhang C Olfaktionstestung in der Gras-Studie: Der ORNI,

Olfactory Recognition, Naming, and Interpretation Test

Im Folgenden werden wir Thren Geruchssinn untersuchen.

Wihlen Sie von den Optionen die aus, die der jeweiligen Duftprobe am ehesten entspricht:

Duft 1 Duft 2 Duft 3 Duft 4

Zitrone Flieder-Parfiim Gewiirzgurke Rose
Schokolade Paprika Heu Schokolade
Bier Kokosnuss Rauch Whiskey
Pfeffer Motorendl Pfirsich Farbverdiinner
oRichtig oRichtig oRichtig oRichtig
oFalsch oFalsch oFalsch oFalsch
Insgesamt Richtig: 04/4 o3/4 ©02/4 ol/4 o0/4

Duft: 5

Bitte beschreiben Sie diesen Duftstoff. Dieser Duftstoff ist

Angenehm jad |  neinO
Sufl jao | neino
Scharf jao | neino
Technisch jao | neinO
Natiirlich jao | neinO
EBbar jad | neino
Gefahrlich jac |  neino
Bekannt jag | neino

Bitte benennen Sie den Geruch:

Duft: 6

Bitte beschreiben Sie diesen Duftstoff. Dieser DuftstofT ist

Angenchm jao | neino
Siil3 jao | neinno
Scharf jao | neinO
Technisch jao |  neino
Natiirlich jao | neinO
Ef3bar jao | neino
Gefiéhrlich jao | neino
Bekannt jad |  neino

Bitte benennen Sie den Geruch:
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Duft: 7
Bitte beschreiben Sie diesen Dufistoff. Dieser Duftstoff ist

Angenehm jao | neino
Sufl jao | neinO
Scharf jag |  neino
Technisch jao | neino
Natiirlich jao | neino
Eflbar jad | neinoO
Gefihrlich jao | neinno
Bekannt jad | neino
Bitte benennen Sie den Geruch:
Duft: 8
Bitte beschreiben Sie diesen Duftstoff. Dieser Duftstoff ist
Angenehm jao | neing
Sif3 jao | neing
Scharf jao | neino
Technisch jao | neino
Natiirlich jao | neino
Elbar jao | neino
Gefihrlich jao | neino
Bekannt jao | neino
Bitte benennen Sie den Geruch:
Duft: 9
Bitte beschreiben Sie diesen Dufistoff. Dieser Duftstoff ist
Angenehm jao [ neino
Sul jao | neino
Scharf jao | neing
Technisch jao | neino
Natiirlich jao | neino
Ef3bar jao | neino
Gefihrlich jao | neino
Bekannt jao | neino
Bitte benennen Sie den Geruch:
Duft: 10
Bitte beschreiben Sie diesen Duftstoff. Dieser Duftstoff ist
Angenehm jao |  neino
Sufl jac | neino
Scharf jao | neino
Technisch jac | neino
Natiirlich jac | neino
EBbar jac |  neinO
Gefihrlich jac | neino
Bekannt jao | neino

Bitte benennen Sie den Geruch:
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Anhang D Verwendete nicht-olfaktorische Testinstrumente

D_1 PANSS,
Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al. 1987)

- —

I. PANSS: Beurteilen Sie den Patienten

Positive Subskala nicht mittel bis
vorhande minimal leicht mittel stark stark extrem
n
1. Wahn ideen 1 2 3 4 5 o 7
(Delusi "Wahnideen')
2 Formale Denkstiirungen 1 2 3 4 5 6 7
(Comnceptual disorganizations)
3 Halluzinationen 1 2 3 4 H 6 7
(Hallucinatory hehavior)
4. Erregung 1 2 3 4 5 U} 7
{Excitement)
5, Griilenwahn 1 2 k] 4 L} 6 T
(Grandiosity)
6. Milltraven/Verfolgungswahn 1 2 3 4 5 0 7
(Suspiciousness/persecution)
7. Feindseligkeit 1 2 3 4 5 6 T
(Hostility)
Negative Subskala nicht mifttel bis
vorhande | minimal leicht mittel stark stark extrem
n
1. Affektverarmung 1 2 3 4 5 6 1
(Blunted affeet)
1. Emotionaler Riickzug 1 2 3 4 5 ] 7
(E i 1 withdrawal)
3. Mangelnde Beziehungsfihigkeit 1 2 3 4 5 6 o
(Poor rapport)
4. Passiver/apathischer sozialer Riickzug 1 2 3 4 5 o 7
(Passive/apathetic social withdrawal)
5. Erschwertes abstraktes Denkvermigen 1 2 3 4 5 o T
(Difficulty in abstract thinking)
6. Mangelnde Spontaneitiit und Redeflull 1 2 3 4 5 0 T
(Lack of spontaneity and flow of conversation)
7. Stereotypes Denken 1 2 3 4 5 6 i 7
(Stereotyped thinking)
All ine Psychopathologie Subskal nicht mittel bis
vorhande | minimal leicht mittel stark stark extrem
n
1. Sorge um kirperliche Integritit 1 2 3 4 5 6 7
(Somatic concern)
2, Angst 1 2 3 4 5 6 7
(Anxiety)
3. Schuldgefiihle 1 2 3 4 5 & 7
(Guilt feelings)
4. Gespanntheit 1 2 3 4 5 6 7
(Tension)
5. Manieriertheit/Haltungsstercotvpie 1 2 3 4 E & 7
(Mannerisms and posturing, "Manierismen und
unnatirliche Kirperhaltung')
6. Depressivitiit 1 2 3 4 s [ 7
(Depression)
5] Motorische Yerlangsamung 1 2 3 4 5 [ 7
(Mator retardation)
8. Fehlende Kooperationsbereitschaft 1 2 3 4 5 [ 7
(Uncooperativeness)
9, Ungewihnliche Denkinhalte 1 b k] 4 H [ 7
(Unusual thought content)
10. Desorientiertheit 1 2 3 4 5 [ 7
(Disorientation)
1L Aufmerksamkeitsschwiiche 1 2 3 4 5 3 7
{Poor attention)
12, Mangelnde Urteils- und Einsichtstiihigkeit 1 2 3 4 L 6 T
(Lack of judgment and insight)
13, Willensstiirungen 1 2 3 4 5 f 7
(Disturbance of volition)
14.  Verminderte Impulskontrolle 1 b 3 4 5 6 7
(Poor img control)
15.  Selbstbezogenheit 1 2 3 4 5 @ 7
(Presceupation)
16.  Aktiver sozialer Rilckzog 1 2 3 4 5 [ 7
20 (Aetive social avoidance)
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D_2 MWT-B,

Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (Lehrl 1999)

©1999 Spitta Vertag GmbH, Ammontenstr 1, 72336 Baingen, Fax 0 74 33 7 952 321, http://www.sptta. 0e, Printed n Germany (MWT-8)

Name Punkte

Beruf Alter

Untersuchungsdatum — mannlich - weiblich

Sonstiges =
Anweisung:

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wortern. In jeder Reihe steht hdchstens
ein Wort, das Ihnen vielleicht bekannt ist. Wenn Sie es gefunden haben,
streichen Sie es bitte durch.

© ® N O 0 A W N

10.
11.
12.
13.
14.

. Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna

. Funktion - Kuntion - Finzahm - Tuntion - Tunkion

. Struk - Streik — Sturk - Strek ~ Kreik

. Kulinse - Kulerane - Kulisse - Klubihle - Kubistane
. Kenekel -Gesonk - Kelume - Gelenk - Gelerge

. siziol - salzahl - sozihl - sziam - sozial

. Sympasie - Symmofeltrie - Symmantrie - Symphonie - Symplanie

Umma - Pamme - Nelle - Ampe - Amme

. Krusse - Surke - Krustelle - Kruste — Struke

Kirse - Sirke - Krise - Krospe - Serise

Tinxur — Kukutur - Fraktan - Tinktur — Rimsuhr

Unfision - Fudision - Infusion — Syntusion - Nuridion

Feudasmus - Fonderismus - Foderalismus — Fédismus - Foderasmus

Redor - Radium - Terion -~ Dramin - Orakium

15.
16.

17.

kentern - knerte — kanzen - kretern — trekern
Kantate - Rakante - Kenture = Krutehne - Kallara

schalieren — waschieren — wakieren — schackieren — kaschieren

18. Tuhl - Lar — Lest — Dall - Lid

19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
a1.
32.
33.
34.
35.

36.

37.

Dissonanz - Diskrisanz — Distranz — Dinotanz - Siodenz
Ferindo - Inferno - Orfina - Firanetto — Imfindio
Rilkiase - Kilister - Riliker — Klistier — Linkure
kurinesisch — kulinarisch — kumensisch - kulissarisch — kannastrisch
Rosto - Torso — Soro — Torgos - Tosor

Kleiber- Beikel — Keibel — Reikler- Biekerl

Ralke - Korre — Ruckse — Recke - Ulte

Lamone - Talane - Matrone — Tarone - Malonte

Tuma - Umat — Maut — Taum - Muta

Sorekin - Sarowin — Rosakin - Narosin — Kerosin
beralen — geréltet — andlteren — untéren - verbradmen
Kapaun — Paukan — Naupack — Aupeck — Ankepran
Sickaber - Bassiker — Kassiber — Sassiker — Askiber
Pucker — Keuper - Eucker — Reuspeck — Urkane
Spirine — Saprin — Parsin - Purin = Asprint

Kulon - Solgun - Koskan - Soran - Klonus

Adept - Padet — Edapt - Epatt - Taped

Gindelat - Tingerat - Indigenat - Nitgesaar — Ringelaar

Berkizia — Brekzie — Birakize - Brikazie — Bakiria



]

Leistungsprifsystem Untertest 3 (Horn 1983)

D_3 LPS3
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D_4 CNI,
Cambridge Neurological Inventory (Chen et al. 1995)

Cambridge Neurological
Inventory
Instructions and item descriptions

Unless otherwise specified, rate
as follows:

0= normal,

0.5= subthreshold,

1= definitely abnormal,

2= grossly abnormal,

9= missing, unable to test, or lack of

cooperation or comprehension.
Do not use rating "2" if a test can only be
either positive or negative; such
dichotomous items - for example, extensor
plantar response — are indicated in the
item description. Note: if an item is
abnormal due to known preexistent
pathology (e.g., sensory
neuropathy secondary fo diabeles or
ophthalmoplegia secondary to thyroid eye
disease), then "9" should be rated and an
appropriate note made alongside the item.

Speech

Poor articulation:

Rate during casual conversation. Difficulty

in producing phonetically clear speech is

rated.

0- Normally understandable

1- Patient must repeat to be understood
on several occasions

2- Almost incomprehensible

Aprosodic speech:

Simply unvarying; harsh or sterectyped

inflections should not be rated unless

marked (e.g., unnaturally loud, strident,

high-pitched, or alternatively feeble,

whispering, or completely monotonous

intonations). Occasionally also automaton-

like, singsong, rasping, strangled, or

warbling inflections.

0 - No abnormality

1 - Clear loss of normal inflections

2- Unnatural strange intonations as
described above

Unintelligible speech:

Mumbling, non-social speech, self-

muttering, not merely due to poor

articulation. Do not rate mere incoherent

speech due to formal thought disorder,

0 - No abnormality

1 - On few occasions, otherwise can
engage in conversation

2- For more than a substantial period of
time (10 min) during interview

Eye movements

Extent of smooth pursuit eye movements:

Rate as paositive if range of movement is
clearly restricted. Do not rate if there is
obvious proptosis or unilateral
ophthalmoplegia.

0 - normal range

1 - restricted range

Smoothness of smooth pursuit eye
movements: Rate as positive if noticeably
"catchy" or jerky; only clear instances are
rated.

0 - smooth

1 - saccadic

Gaze impersistence:

Patient is asked to fix his/her gaze or an

object (e.g., a pen) at a 45" angle in the

horizontal plane of the right and then left

visual fields for 15s each.

(Examiner: "Could you keep looking at

this [pen] with your head still, until | tell

you to stop”).

0 - No deviation from fixation

1 - Deviation from fixation on one or two
occasions but able to resume gaze

2 - Deviation from fixation repeatedly,
unable to resume gaze

Saccadic eye movements:

Hold one target at the right extreme of
lateral vision and the other target at the
left extreme of lateral vision. Patient is
asked to look at one of the targets and
then quickly at the other ("as fast as
possible, to and fro for several times").
Observe for smoothness of movement,
presence of blinking and head movement.

(Examiner: "Could you look at the [pen]
and then at this (torch)... and back to the
[penl. Do this a few times as quickly as
you can”).

-Smoothness of saccade movements
0 - One smooth movement

1 - Slight jerky movements

2 - Extremely jerky movement

-Blink suppression during saccades: The

cooccurrence of blinking is looked for

during two horizontal saccades.

(Examiner: "l notice you tend to blink

while you do this; see if YOU could do it

without blinking”).

0 - No blinks

1 - Unable to stop blinks on occasions
even after repeated instruction

2 - Unable to stop blinks on all saccades

-Lateral head movements during

saccades: The cooccurrence of lateral

head movement with saccades is

abserved.

(Examiner: "You tend to move your head

when you do this; see if you could do it

without moving the head").

0 - None

1 - Head moves with eyes, unable to
suppress on some occasions even
after instruction

2 - Head moves with eyes on all occasions

Cranial nerves

Wink with other eye open:

(Examiner: "Could you wink with the other
eye open, like this" [Demonstrate].) If
lateralized, indicate the side in which
unilateral blinking is difficult.

(0 - normal, 1 - impaired)

[ Right:

O Left:

Glabellar tap:

The patient is approached from above the
forehead outside of the visual field, and
the examiner taps the glabellar region 10
times with the index finger. If the
spontaneous blink rate is high, the patient
is asked to relax, and the blinking Pattern

is carefully observed before the taps are

applied.

(Examiner *| am going to tap your

forehead gently. Just try to relax and look

ahead at the [fixation point].”)

0 - One to three blinks (include partial
blinks)

1 - More than three bliriks with some
habituation (reduction of tendency to
blink when tapped)

2 - No habituation at all

Rapid tongue movements:

Touch corners of mouth with tip of tongue
alternately.

0 - Normal (> 4 touches/s)

1 - Slow (< 4 touches/s)

2 - Very slow or dysrhythmic

Impersistence-tongue protrusion:

{Examiner: "Could you keep the tongue

out until | tell you to stop.")

0 - Maintains act for 20 s

1 - Retracts tongue before 20 s on one or
two oecasions but is able to resume
test

2 - Retracts tongue before 20 s and
unable to complete test

Extremity examinations

Upper limb tone:

(Note: Scored for increased tone.)

0 - Normal

1 - Slight to moderate stiffness and
resistance

2 - Marked rigidity with difficulty in passive
Movement

[J Right:

O Left:

Upper limb strength

0 - Normal

1 - Decreased

2 - Markedly reduced

O Right:

O Left:

Upper limb hyperreflexia:

0- MNommal

0.5- Equivocal

1- Positive

[ Right:

O Left:
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Upper limb hyporeflexia:
0- Normal

1- Reflex absent

[ Right:

[ Left:

Lower limb tone:

0- Normal

1- Definitely increased or decreased
2 - Grossly increased or decreased
[ Right:

O Left:

Lower limb strength:
0 - Nomal

1 - Decreased

[ Right:

O Left:

Lower limb hyperreflexia:
0 - Normal

0.5 - Equivocal

1 - Positive

[J Right:

O Left:

Lower limb hyporeflexia:
0 - Normal

1 - Reflex absent

[ Right:

[ Left:

Babinsky sign:
0 - Normal

0.5 - Equivocal
1 - positive

[ Right:

O Left:

Soft Signs

Snout reflex:
0 - No contraction of the orbicularis oris
1 - Any contraction of the orbicularis oris

Grasp reflex:

The patient is instructed to relax and the
palm is stroked lightly with the examiner's
index linger. The sign should be
demonstrable at least twice on repetition

0 - No movement of patient's hand
1 - Some flexion of fingers
2 -Examiner's finger grasped

Palmomental reflex:

The patient is instructed to relax. Muscle
activity around the lips is observed. The
thenar eminence (of the left and then right
hand in turn) is then stroked vigorously
with a blunt pointed object. Induced
movement of the mentalis muscle is
observed. If a positive response is

gained from either hand, then it is rated as
positive. If elicited unilaterally, please
indicate in the space provided, the
stimulus in which side of the hand led to
response in which side of the face.

0 - No movement observed

1 - Movement of the mentalis muscle

[ Right:

[ Left:

| Finger-nose test:

0 - No intention tremor or pastpointing

1 - Mild intention tremor or pastpointing

2 - Marked intention tremor or
pastpointing

O Right:

O Left:

Finger-thumb tapping:

The patient is asked to touch tip of thumb

with tip of index finger as quickly as

possible. (Examiner: "Could you do this?

[Demonstrate]. Now start.”)

0 - Normal

1 - One or two minor mistakes, slow
(<11s) or clumsy (e.g., gross presence
of associated movements in other
parts of the hand and forearm), but no
major disruption of movements.

2 - Major disruption (e.g., total loss of
rhythm or precision) or repeated
breakdowns of sequence.

O Right:

[ Left:

Finger-thumb opposition:

The patient is asked to place both hands
palm up with fingers fully extended on
his/her legs. The patient is to start with

his/her dominant hand. (Examiner: "Now

could you do this [demonstrate] and

repeat 10 times. Start now." [Observe for

mirror movement].)

0 - Normal

1- One or two minor mistakes, slow
(< 11s) or clumsy (e.g., gross
presence of associated movements in
other parts of the hand and forearm),
but no major disruption of movements

2 - Major disruption (e.g., total loss or
rhythm or precision) or repeated
breakdown of sequence.

[0 Right:

O Left:

Mirror movements (1):

The patient’s hand, which is not

performing the finger-thumb opposition

test, is observed for mirror movements

0 - No observable movement

1 - Minor movements of the fingers

2 - Consistent, distinctive movements of
the fingers

O Right:

O Left:

Pronation-Supiantion:

The patient is asked to make a fist with

one hand and put the back of the fist with

the other hand alternately using the palm

and the dorsum. Demonstrate five times;

rate as finger-thurb opposition

0- Normal

1 - One or two minor mistakes, slow
(<11s) or clumsy (e.g., gross presence
of associated movements in other
parts of the hand and forearm), but no
major disruption of movements

2 - Major disruption (e.g., total loss of
rhythm or precision) or repeated
breakdown of sequence

[J Right:

O Left:

Mirror movements (2):

During the test for dysdiadochokinesia, the
patient's resting hand, holding a fist, is
observed for mirror movements
(pronation-supination).

0- Mo observable movement

1 - Minor pronation or supination
mavements

2 - Consistent, distinctive pronation and
supination movements of the forearm

] Right:

[ Left:

Fist-edge-palm test:

The patient is to repeat this sequence of

position changes 10 times. (Examiner:

"Watch me do this." [Demonstrate five

times. without verbal instruction.] "Now

See if you can do it." [Repeat

demonstration once if patient fails

toperform.])

0 - Normal

1 - One or two minor mistakes, slow (Cl/s)
or clumsy (e.g., gross presence of
associated movements in other parts
of the hand and forearm), but no major
disruption of movements

2 - Major disruption {e.g., total loss of
rhythm or precision) or repeated
breakdowns of sequence

O Right:

O Left:

Oseretsky test:

The patient is to place both hands on the

table, one hand palm down and the other

hand in the shape of a fist. The patient is

then asked to simultaneously alternate the

position of hisfher hands in a smooth and

steady motion. The patient is asked to

repeat this motion 15 times. Synchrony in

change of position is observed.

(Examiner: "Watch me do this.”

[Demonstrate five times.] "Now see if you

can do it." [Repeat demonstration once

only if patient fails to perform.])

0 - normal

1 - minor mistakes, but no major
dechronization of movements

2 - Total dechronization or repeated
breakdown of sequence

[ Right:

[ Left:

Rhythm-tapping test:
(Examiner: "| am going to tap some
sound on the table like this; some taps are
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louder than others [demonstrate]. Could
you tap the same rhythm back to me?
Now close your eyes and

listen.”)

Stimulus sequence Response
1 - = .- . . .
3 ’ . .
3 . . . - .
4 ] - .
3 + . ® e ™
+ = hght tap; * = loud tap. Horizonial distance beiwesn taps
corresponds Lo length of pauses.
0- no error

1 - one error in loudness or rhythm
2- Two or more errors

Go/no-go test:

The patient is asked to tap the table once
if the examiner taps the table once, but not
to tap if the examiner taps the table twice.
Give adequate demonstration and practice
to ensure comprehension of task. Before
proceeding, the examiner asks the patient
to describe what he/she is supposed to
do. (Examiner: "If | tap once on the table
like this [demonstrate], could you tap
once. If | tap twice on the table like this
[demonstrate], please do not tap.”)

Stimulus ¥ L b L X
Responsc

0 - No error
1- One error
2 - Two or more errors

Extinction:

Simultaneous touching is performed in the
following order: right cheek-left hand, left
cheek-right hand, right cheek-right hand,
left cheek-left hand, both hands, and both
cheeks. Intact sensation to touch is

With the patient facing the examiner,
hands palm down on the table, fingers
spread, and eyes closed, the examiner
simultanecusly touches two of the
patient's fingers. The patient is asked to
state the number of fingers between the
two touched. A total of five trials for each
hand is tested. 1 for thumb, 5 for last
finger, etc.

0 - No error

1- One error

2 - Two or more errors

Lefi-aand sespome 2ud 1=3 =4 1-5 I-3
Right-bund repome 13 14 -4 - 1-§
[ Right:

O Left:

Stereognosis:

Five trials are conducted for each hand:
Eraser, screw, small seashell, or match).
0 - No error

|- One error

2 - Two or more errors

[ Right:

[ Left:

Graphesthesia:

The patient, with eyes closed, is asked to
identify the number written on his/her palm
with a blunt point, the number being
orientated facing the patient. Five trials for
each hand. Stimulus can be repeated
once upon request by the patient or when
the patient gives a response other than a
number. (Examiner: "l am going to trace a
number on your palm; for example, this
would be a [number]." [Demonstrate ]
"Could you tell me what the number is,
with your eyes closed.")

0 - No error

1- One error

2 - Two or more errors

confirmed in each test area beforehand. L?ﬂ'hand response: 3 7 8 5 9
0 - No error Right-hand response: 2 4 0 3 6
1- One error [J Right:
2 - Two or more errors [ Left:
fr—— Right ot Lofinert Mg dmek  Lelchet  Rigbiasd  Rgnices . . .
Rogoen fal Renied | mmiet bane e e | eft-right orientation:
[The examiner should remove wristwatch
Finger agnosia: before the test] The patient is asked to

point to his/her right foot, left hand; place

his/her right hand to left shoulder, left
hand to right ear; point to the examiner's
left knee, then right elbow; with examiner's
arms crossed, point to examiner's left
hand with his/her right hand, and with
examiner recrossing arms, point to
examiner's right hand with his/her left
hand.

(Examiner: i _
il el et

Wk Tourngh  Your kil Your rghl  Toar et
fand L wnd band

0 - No error

1 — Left-right disorientation confined
to perception of another Person

2 - Left-right disorientation in self-body
space

Gait (exaggerated associated
movement):

Excess arm, leg, or trunk movement
observed during walking.

0 - Absent

1 - Definitely present

2 - Markedly or pervasively present

Gait (reduced associated movement):
Reduced arm, leg, or trunk movement
observed during walking.

0 - Absent

1 - Definitely present

2 - Markedly or pervasively present

Slow/shuffrig gait: Typical
parkinsonian gait rated.

0 - Absent

1 - Definitely present

2 - Markedly or pervasively present

Manneristic/bizarre gait:

Mere clumsy or lumbering gaits should not
be rated, and gait should be idiosyncratic
rather than haunched, lordotic, or
shuffling- for example, constrained,
mincing, averprecise; or alternatively
extravagant, overelaborate, featuring
interpolated movements such as sidesteps
and bowing. Also bizarre crablike,
crouching, or anthropoid gaits, and those
with multiple, not easily described
abnormalities.

0 - Absent
1 - Definitely present
2 - Markedly or pervasively present

Dyskinetic face and head movement:
Simple brief/dyskinesia-like, including
chorea. Do not rate tongue movements
unless they also involve the mouth or the
jaw.

0 - Absent

1 - Definitely present

2 - Markedly or pervasively present

Sustained face and head movement:
Simple sustained/grimace-like. Do not rate
Tongue movements unless they also
involve the mouth or the jaw (e.g.,
spasmadic facial contortions); should not
be completely fixed.

0 - normal

0.5-subthreshold,

1 - definitely abnormal

2 - grossly abriormal

Complex face and head
mannerism/stereotypy:

Complex mannerism/stereotypy-like
(usually of head; e.g., tuming away, side-
to-side looks, searching movements).

0 - normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnormal

2 - grossly abnormal

Gegenhalten:

Resistance to passive movement which
increases with the force exerted. Typically
has a "springy" quality and appears
automatic rather than willful. May be
restricted to just one muscle group.
Resistance increases with increasing
force.

0- normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnormal

2 - grossly abnormal
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Mitgehen:

"Anglepoise lamp" raising of arm in
response to light pressure, in the presence
of an apparent grasp of the need to resist;
should be demonstrable repeatedly.
Severity of rating depends on the rapidity
and apparent wish to anticipate the
movement. Do not rate if understanding

of instruction is poor.

0- normal

0.5- subthresheld,

1-  definitely abnormal
2- grossly abnormal

|

Simple abnormal posture:

Posture while standing.

0- Normal

1- Somewhat stooped

2 - \ery stooped with downward gaze or
rigid and extended

Complex abnormal posture:

Mere ungainliness or slouching should not

be rated.

0- Normal

1 - Assuming, for example, obviously

abnormal hunched, constrained
"closed"” or alternatively exaggeratedly
slack, overrelaxed positions when
sitting; hugging sides, twisting legs
round each other, sitting with torso
forward but legs to one side in
extremely uncomfortable way.

2- Marked or pervasive posturing. For
example: while sitting, repeatedly
hunching forward and rocking; while
standing or walking, striking a
succession of poses.

Persistence of imposed postures:

This is tested while testing tone of upper

limb. If abnormality is suspected, further

testing is carried out, positioning the

patient's limbs and releasing them.

0- MNarmal

1- Not sustained: tendency to retain
limb positions passively imposed
during testing for at least several
seconds; this should be observed
more than once.

2-  sustained waxy flexibility

Dyskinetic trunk/imb movement:
Simple brief/dyskinesia-like (e.qg.,
stamping movements of legs, rocking
trunk movements). Specify:
random/irregularly repetitive/rhythmical/
tic-like; including rocking and chorea.
0- normal

0.5- subthreshaold,

1-  definitely abnormal

2- grossly abnormal

Dystonic trunk/limb movement:
For example, dystonic posturing of
extremities, hyperpronation on arm
raising, torsion movements.

0- normal

0.5- subthreshaold,

1-  definitely abnormal
2- grossly abnormal

Trunk/limb mannerism/stereotypy:
More stereotypy-like -for example, rubbing
the thumb over the forefinger; other kinds
of finger play; touching, rubbing, stroking,
and patting various parts of the body,
especially the face. Also repeatedly
turning the head away from the examiner,
looking round distractedly throughout the
interview, twisting one arm up behind the
back while walking, and repeatedly rising
from chair to approach the examiner. More
mannerismlike - for example, holding arms
in an unnatural crooked way, holding an
arm out in a meaningless gesture, and
keeping one arm tucked under armpit.

0- normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnorrrial

2 - grossly abnormal

Arm drift:

Patient asked to hold two arms straight in
front of him/her horizontally and close the
eye. Downward drift of one or both of the
arms is observed.

0- normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnormal
2 - grossly abnormal

Arm dropping:

The patient and the examiner both raise
their arms to shoulder height and let them
fall to their sides. In a normal subject, a
stout slap is heard, and there is a slight,
natural rebound as the arms hit the sides.
If the sign is positive, the arms fall very

slowly.
0- Normal, free fall with loud slap arid
rebound

1- Fall slowed with less audible contact
and little rebound

2- Arms fall as though against
resistance; as though through glue

Tremor (postural):

Rated with patient's arms outstretched.
Typical resting, low frequency,
parkinsonian "pill-rolling” tremor rated.
0- Mo tremor

1- Mild or occasional tremor

2 - Gross or persistent tremor

Tremor (resting):

Rated with patient's arms by the side.
Typical resting, lowfrequency,
parkinsonian "pill-rolling” tremor rated.
0- Mo tremor

1-  Mild or occasional tremor

2- Gross or persistent tremor

Romberg's sign:

Standing with eyes closed and feet
together.

0- Normally still or slight weaving

1- Widened base o stay in place

2 - Unable to stand still with eyes closed

Balance on one leg:

Stand on one leg with eyes Open for 10s.
0- No difficulty

1-  With great difficulty

2 - Unable to perforrn

[ Right:

O Leit:

Walking:

Walking down the hall at least five paces.
Other abnormalities not previously rated:
e.g., spastic, hemiplegic gait.

0- normal

0.5 - subthreshold,

1 - definitely abnormal

2- grossly abnormal

Tandem walking:

Heel to toe for 10 paces.
0- normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnormal
2 - grossly abnormal

Abrupt/rapid spontaneous movement:
For example, sudden gestures, acts
carried out smartly, springs to attention
when asked to stand.

0- normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnormal

2 - grossly abnormal

Slow/feeble spontaneous movement:
Weak, languid, labored movements

0- normal

0.5 - subthreshold,

1- definitely abnormal

2- grossly abnormal

Exaggerated movements:
Accompanied by flourishes/flurries of
adventitious movements.

0- normal

0.5 - subthreshold,

1 - definitely abnormal

2 - grossly abnorral

Iterations of spontaneous movements:
Gestures or mannerisms repeated over
short space of time: e.g., touching face
and then repeating this several times;
manneristically smoothing hair, then
repeating this with increasing force until
striking head; touching ring finger on one
hand (while alluding to ring being Stolen),
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Addendum zu
,sGeruchswahrnehmung und -interpretation schizophrener
PatientInnen: Evaluation im Rahmen einer multizentrischen
Querschnittserhebung* von
Constanze Hilmes-Wingerter

Darstellung der Eigenleistung

Die vorliegende Arbeit basiert als Multizentrische Querschnittserhebung der Géttingen
Research Association for Schizophrenia (GRAS) auf dem gemeinsamen Datenpool der
Arbeitsgruppe, der sogenannten GRAS Datensammlung.
Die Entstehung der Arbeit wurde angeregt durch und fachlich betreut von der Leiterin
der Abteilung Klinische Neurowissenschaften am Max-Planck-Institut fir Experimentel-
le Medizin, meiner Doktormutter, Frau Prof. Dr. Dr. Hannelore Ehrenreich.
¢ Planung:
o Multizentrische Querschnittserhebung der GRAS seit 2004: Prof. Dr. Dr.
Hannelore Ehrenreich
o Auswertung olfaktorischer Testung: Constanze Hilmes-Wingerter
e Datenerhebung: August 2005 bis April 2010 Einschluss von 1091 PatientInnen
durch MedizinerInnen und Psychologlnnen der GRAS in Teamarbeit
o Beteiligung durch Constanze Hilmes-Wingerter an der multizentrischen
Untersuchung von PatientInnen von August 2006 bis Juli 2007 und Juli
bis Dezember 2008 (deutschlandweite Reisetétigkeit)
o Untersuchung KontrollprobandInnen: Constanze Hilmes-Wingerter
e Statistische Auswertung: Konzeption und Durchfithrung durch Constanze
Hilmes-Wingerter, in methodischen Details beraten durch Arbeitsgruppenmit-
glied Dr. Anne Késtner (Dipl.-Psych.)
e Interpretation der Ergebnisse: Constanze Hilmes-Wingerter
e Erstellung von Graphiken: Constanze Hilmes-Wingerter
e Schreiben und Ausgestaltung der Arbeit einschlief3lich Studium und Einbindung

der relevanten Literatur: Constanze Hilmes-Wingerter
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