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1  Einleitung

1.1 Einfuhrungin das Thema

Der Geruchssinn, einer der altesten Sinne des Menschen, stellt ein lebenswichtiges Werkzeug dar. Die
Wahrnehmung und Unterscheidung volatiler, chemosensorischer Signale spielt sowohl beim Auffinden
von Nahrung als auch bei der Partnerwahl und beim Meiden von ggf. schadlichen Substanzen eine
wichtige Rolle. An der zentralen Verarbeitung von Gerilichen ist unter anderem der Neurotransmitter
Dopamin (DA) beteiligt. So kommt es etwa bei der Parkinson-Erkrankung zu einem funktionellen
Mangel an DA. Patienten mit dieser Erkrankung weisen bereits bei Erkrankungsbeginn ein
vermindertes Geruchsempfinden auf. Dieses Phanomen wird mittlerweile als Biomarker zur Diagnostik
der Erkrankung genutzt.

Auch der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) liegen pathophysiologische
Prozesse im dopaminergen System zu Grunde, die besonders kortiko-striatale Regelkreise
beeinflussen. Die Hauptsymptome Aufmerksamkeitsdefizit, Hyperaktivitdt und Impulsivitdt kénnen
durch das Medikament der ersten Wahl, Methylphenidat (MPH), eingeddammt werden. Dieses steigert
die Verfligbarkeit von DA im zentralen Nervensystem. Es wird angenommen, dass es ADHS-Patienten
leichter fallt, Gerliche wahrzunehmen. Vermutlich kdnnte diese Fahigkeit jedoch durch die Einnahme
von MPH reduziert werden. Dieser Hypothese widmet sich die vorliegende Studie. Auf langere Sicht
ware es vielleicht sogar moglich, dass die Geruchssensitivitdt als Biomarker fungieren und damit

sowohl bei der Diagnosestellung als auch bei der Therapie der Erkrankung helfen kdnnte.

1.2  Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung

1.2.1 Grundlagen der ADHS

Die ADHS gilt als eine der haufigsten Verhaltungsstorungen im Kindes- und Jugendalter mit einer
weltweiten Pravalenz von 7,2 % (Thomas, Sanders, Doust, Beller, & Glasziou, 2015). In Deutschland
wird die ADHS bei 4,8 % der Kinder und Jugendlichen diagnostiziert (Schlack, Holling, Kurth, & Huss,
2007).

Die Diagnosestellung der ADHS kann anhand zweier Klassifikationen erfolgen - der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10; World Health
Organisation, 2012) und des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM IV; American
Psychiatric Association, 2000). Bei beiden Klassifikationen gelten die Symptome motorische
Hyperaktivitat, Impulsivitat und Unaufmerksamkeit als Leitsymptome der ADHS. Die Einteilung der
ADHS in die oben beschriebenen Subtypen erfolgt bei beiden Klassifikationen unterschiedlich (s.

Tabelle 1). In der vorliegenden Arbeit wurde zur Diagnostik das DSM-IV verwendet, welches haufig bei



internationalen Studien genutzt wird. Die Diagnose nach DSM-IV kann gestellt werden, wenn sechs der
neun diagnostischen Kriterien der Leitsymptome erfiillt sind und erste Symptome vor dem siebten
Lebensjahr auftreten. Zudem gibt es seit 2013 die flinfte Auflage der DSM-Klassifikation, bei der die
Diagnose einer ADHS erst ab dem zwdlften Lebensjahr gestellt wird (American Psychiatric Association,

2013).

Tabelle 1: Einteilung der Subtypen der ADHS nach ICD-10 und DSM-IV

ICD-10 DSM-IV
Storung von Aktivitat und Aufmerksamkeit (F90.0) Mischtypus (314.01)
Sonstige hyperkinetische Storung (F90.8) Vorwiegend Hyperaktiv-Impulsiver Typus (314.01)

Aufmerksamkeitsstérung ohne Hyperaktivitat

(F98.8) Vorwiegend Unaufmerksamer Typus (314.00)

Andere hyperkinetische Stérungen (F90.8 oder

F.90.9) Nicht ndher bezeichnete ADHS, Residualtyp (314.9)

ICD : International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

Auffallend ist die deutliche Jungenwendigkeit der ADHS. Die Pravalenz fiir Jungen in Deutschland liegt
bei 7,9 % - die fiir Madchen nur bei 1,8 %. Dieser Unterschied bleibt in allen Altersklassen prasent. Mit
7,1 % sind Kinder im Alter von 11-13 Jahren am haufigsten betroffen (Schlack et al., 2007). Die
Wahrscheinlichkeit an einer ADHS zu erkranken sinkt zwar mit steigendem Alter, jedoch persistieren
die Symptome bei 65 % der Betroffenen auch im Erwachsenenalter (Faraone, Biederman, & Mick,
2006).

Im Kindergarten- und Vorschulalter fallen betroffene Kinder vor allem durch motorische
Hyperaktivitat auf. Mit dem Schuleintritt werden bei Patienten haufig Teilleistungsstorungen und
Lernschwierigkeiten erkannt. Im Jugendalter bleiben Impulsivitdt und Aufmerksamkeitsstérung haufig
bestehen, weshalb in dieser Altersklasse nicht selten kriminelle Handlungen, sowie
Substanzmissbrauch im Vordergrund stehen (Dopfner, Frohlich, 2013).

Als multifaktorielle Erkrankung geht die ADHS haufig mit Komorbiditaten einher - etwa 66%
der Patienten sind zusatzlich von einer komorbiden Stérung betroffen. Insbesondere werden
begleitend oppositionelle Storungen, Angst- und Lernstérungen beobachtet (Reale et al., 2017). Bei
einer begleitend bestehenden Depression haben Patienten ein erhohtes Suizidalitatsrisiko (James, Lai,

& Dahl, 2004).



1.2.2  Atiopathogenese

Die ADHS gilt als komplexes Erkrankungsbild, dessen Pathogenese zwar noch nicht vollstandig geklart
ist, bei dem die Interaktion von psychosozialen und biologischen Faktoren jedoch eine multifaktorielle
Atiologie vermuten lasst (Thapar & Cooper, 2016).

Sowohl pra- als auch perinatale Einfllisse tragen zur Entstehung einer ADHS bei. Pranatal gelten
Alkohol-, und Drogenkonsum der Mutter sowie mutterlicher Stress als wichtige Risikofaktoren. Zu den
perinatalen Risiken gehoren Friihgeburtlichkeit (Thapar, Cooper, Eyre, & Langley, 2013) und ein
geringes Geburtsgewicht (Botting, Powls, Cooke, & Marlow, 1997).

Eine genetische Pradisposition fir die Entstehung einer ADHS wird mittlerweile international
angenommen. Eine Meta-Analyse von 20 Zwillingsstudien ergab eine durchschnittliche
Vererbungsrate von bis zu 76% (Faraone et al., 2005). Die ADHS wird mit mehreren verschiedenen
Gen-Loci in Verbindung gebracht, die auch fiir die Entstehung weiterer psychiatrischer Erkrankungen
wie z.B. die Autismusspektrumsstérung (ASD) relevant sind (Smoller et al., 2013). Besonders
Polymorphismen auf Genen, die fiir den Dopamintransporter-1 (DAT-1) und den Dopaminrezeptor-4
kodieren, werden mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko assoziiert (Brookes et al., 2006).

Der DAT-1 transportiert DA aus dem synaptischen Spalt zuriick in die Prasynapse und beendet
somit die dopaminerge Neurotransmission (Giros et al.,, 1992). Betroffene besitzen eine erhohte
Anzahl an DAT-1, wodurch DA schnell aus dem synaptischen Spalt entfernt und zuriick in die
Prasynapse transportiert wird. Somit lasst sich eine dauerhaft erniedrigte DA-Konzentration im
synaptischen Spalt erklaren. Spencer und Kollegen konnten mittels Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) eine erhohte DAT-1-Dichte im Caudatum von Erkrankten dokumentieren (Spencer
et al., 2007). Die Annahme einer dopaminergen Dysfunktion wird auch durch die positive Wirkung des
Medikaments der ersten Wahl, Methylphenidat (MPH), gestarkt. MPH setzt genau am DAT-1 an und
blockiert diesen, wodurch eine hohere Konzentration an DA fir die neuronale Transmission zur
Verfligung steht (Volkow et al., 1998).

Es wird davon ausgegangen, dass dopaminerge Veranderungen den kortiko-striatalen
Regelkreis beeinflussen. Besonders fronto-striatale Hirnregionen spielen bei der Entstehung einer
ADHS eine wichtige Rolle, da der fronto-striatale Regelkreis fiir die Regulation von Motorik, Verhalten,
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen verantwortlich ist. Exekutive Funktionen sind unter
anderem fir problemlésendes Denken und anpassungsfiahiges Verhalten wichtig und werden auf
neurobiologischer Ebene besonders dem préafrontalen Cortex (PFC) zugeordnet (Banaschewski,
Roessner, Uebel, & Rothenber, 2004). Dieser ist zusatzlich an der Verarbeitung von Gerlichen beteiligt
(Trepel, 2015) und besitzt seinerseits Verbindungen zum Nucleus caudatus und zum striatalen System
(Aron, Robbins, & Poldrack, 2004). Bei Erkrankten konnte eine reduzierte Aktivierung des PFC

beobachtet werden, die mit einer verminderten Konnektivitdit zu den assoziierten Hirnarealen
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einhergehen kann (Arnsten, 2009). Dies wiederum fiihrt dazu, dass Reaktionen auf irrelevante Reize
nicht mehr adaquat unterdriickt werden kénnen (Casey et al., 1997).

Die Basalganglien von Patienten mit einer ADHS zeigen ein geringeres Wachstum auf, als bei
gesunden Gleichaltrigen (Shaw et al., 2014). Da die GroRe der Basalganglien mit der Fahigkeit zur
Unterdriickung von Reaktionen einhergeht, konnte eine GréRenminderung die typischen Symptome
der ADHS erkldren (Casey et al., 1997). Im Hinblick auf die Motorik findet sich bei Erkrankten eine
geringere intrakortikale Inhibition, als bei gesunden Personen (Moll, Heinrich, Trott, Wirth, &
Rothenberger, 2000).

Zusatzlich zur dopaminergen Dysfunktion wird eine gestérte noradrenerge Neurotransmission
bei Erkrankten vermutet (Pliszka, 2005). DA und Noradrenalin (NA) fungieren als Co-Transmitter. DA
wird im PFC sowohl aus dopaminergen, als auch aus noradrenergen Neuronen freigesetzt (Devoto,
Flore, Pani, & Gessa, 2001). Die Wirkung von MPH auf noradrenerge Neurone bestarkt die Annahme

einer gestorten noradrenergen Signalweiterleitung bei Patienten (s. Abschnitt , Therapie®).

1.2.3 Therapie

Sowohl pharmakotherapeutische Ansdtze als auch Psychoedukation, Psychotherapie und
verhaltenstherapeutische Interventionen sind zur Behandlung der ADHS entscheidend. Welche
Therapieform am besten geeignet ist, ist individuell unterschiedlich und hangt von mdglichen
Komorbiditdten und der medizinischen Vorgeschichte der Patienten ab (Thapar & Cooper, 2016). Eine
pharmakologische Therapie ist bei Kindern mit stark ausgepragter, situationsiibergreifender
Symptomatik und unzureichender Wirkung verhaltenstherapeutischer Interventionen indiziert
(Herdegen, 2008). Dopaminerge Psychostimulanzien, wie MPH- oder Amphetaminpraparate, werden
als Medikamente der ersten Wahl eingesetzt. Durch eine medikamentdse Therapie kénnen Symptome
der Impulsivitat und motorischen Hyperaktivitat vermindert werden. Zusatzlich wirkt sich die Therapie
positiv auf die Aufmerksamkeit, Leistungsbereitschaft und Stimmung der Patienten aus (Steele,
Jensen, & Quinn, 2006).

MPH hemmt sowohl den DAT-1- und somit die DA-Wiederaufnahme in die Prasynapse (Volkow
et al., 1998) - als auch die prasynaptische Wiederaufnahme von NA (iber den Noradrenalintransporter
(NET). Da der NET auch eine hohe Affinitat flir DA besitzt, hemmt dieser Transporter zusatzlich zur NA-
auch die DA-Wiederaufnahme in die Prasynapse.

Auf neuropharmakologischer Ebene kommt es durch die Einnahme von MPH zu einer
gesteigerten intrakortikalen Hemmung im motorischen Kortex (Moll et al., 2000). Den gréRten
therapeutischen Effekt soll MPH auf den PFC ausiiben. MPH greift somit direkt in die fronto-striatalen

Kreisldufe ein und setzt am pathophysiologischen Ursprungsort der ADHS an (Arnsten, 2009; R. C.



Spencer, Devilbiss, & Berridge, 2015; Kim et al., 2001). Die Effektivitdt von MPH konnte anhand von
PET-Scans bestatigt werden — eine therapeutische Dosis von 0,3-0,6 mg/kg Korpergewicht fuhrte zu
einer ca. 50-prozentigen Blockade der DAT-1 (Volkow et al., 1998). Zusatzlich zu der direkten Wirkung
auf den DAT-1 und NET kommt es langerfristig zu einer reduzierten DAT-1-Verfligbarkeit im Striatum
(Krause, Dresel, Krause, Kung, & Tatsch, 2000).

Bei Non-Respondern und Patienten mit einer ADHS, bei denen MPH starke Nebenwirkungen
auslost, kann als Medikament der zweiten Wahl Atomoxetin eingesetzt werden (Thapar & Cooper,
2016). Es handelt sich hierbei um einen selektiven NET-Inhibitor, der im frontalen Cortex die DA-

Wiederaufnahme hemmt (Herdegen, 2008).

1.3  Das olfaktorische System

1.3.1 Neuroanatomie und -physiologie des olfaktorischen Systems

Die menschliche Geruchswahrnehmung beginnt im olfaktorischen Epithel (OE), welches in der
dorsalen Nasenhohle innerhalb der Riechschleimhaut lokalisiert ist (Su, Menuz, & Carlson, 2009).

Um zu den bipolaren Riechrezeptoren (Moran, Rowley, Jafek, & Lovell, 1982) der primaren
Riechsinneszellen im OE zu gelangen, werden Geruchsstoffe durch sog. ,Odorant binding proteins”
durch das OE transportiert (Briand et al., 2002). Sobald ein Geruchsstoff an den Riechrezeptor bindet,
setzt eine intrazelluldre Signalkaskade ein, die ein Aktionspotential auslésen kann (Klinke, Pape, &
Silbernagl, 2010). Die Nervenimpulse werden (iber die Fila olfaktoria - die den Nervus olfaktorius bilden
-zum Bulbus olfaktorius geleitet (s. Abbildung 1, Klinke et al., 2010). In den Glomeruli des Bulbus bilden
die terminalen Axone der primaren Riechsinneszellen eine glutaminerge Synapse mit den proximalen
Axonen der Mitralzellen (Hsia, Vincent, & Lledo, 1999).

Eine wichtige regulatorische Rolle spielen in diesem Zusammenhang dopaminerge
Interneurone, die inhibitorisch auf die glutaminerge Neurotransmission in den Glomeruli wirken (Cave
& Baker, 2009), wodurch die Geruchswahrnehmung gehemmt wird (Hegg & Lucero, 2004). Dies dient
der Kontrastverstarkung der Reizweiterleitung (Klinke et al., 2010). Zudem aktivieren dopaminerge
Interneurone die Dopaminrezeptoren-2 im Bulbus olfactorius (Doty & Risser, 1989). Bei deren
Aktivierung wird die synaptische Transmission zwischen Riechsinnes- und Mitralzellen (iber GABAerge
Mechanismen reduziert (Hsia et al., 1999).

Die geblindelten Axone der Mitralzellen bilden den Tractus olfaktorius, der bis zum Trigonum
olfaktorium zieht und sich dort in zwei Aste verzweigt: die Stria olfactoria medialis und lateralis. Die
Stria olfaktoria medialis verlaufen zur Septumregion. Die Stria olfaktoria lateralis reichen bis zur Area
praepiriformis, die auch als priméare Riechrinde bezeichnet wird (Aumidiller, Aust, Doll, Engele, Kirsch,

Mense, Reilig, 2010).
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Abbildung 1: Verschaltungen neuronaler Zellen im Bulbus olfaktorius. Terminale Axone der primaren
Riechsinneszellen (Fila olfactoria) bilden in den Glomeruli eine Synapse mit den apikalen Dendriten der
Mitralzellen. Uber Kérnerzellen und periglomerulire Zellen kommt es zur lateralen Hemmung der
Signalweiterleitung im Bulbus. Die Axone der Mitralzellen ziehen im Tractus olfaktorius zum primar
olfaktorischen Cortex und zu weiteren hoheren Hirnregionen (Klinke et al., 2010, Lizenz erworben Uber Thieme,
Bestell-Nr.: 5071350714375).

Der primar olfaktorische Cortex setzt sich aus dem prapiriformen Cortex, dem Tuberculum
olfaktorium und der Amygdala zusammen (Klinke et al., 2010). Von dort ziehen Nervenfasern zum
orbitofrontalen Cortex, der zum PFC gehdrt und als sekundar olfaktorischer Cortex angesehen wird.
Der orbitofrontale Cortex ist fir die bewusste Geruchswahrnehmung durch Analyse, Interpretation
und Erkennung einer Geruchsinformation verantwortlich (Trepel, 2015). Vorgdnge, die zum
Geruchsgedachtnis beitragen, finden vor allem im temporalen Cortex statt (Savic, 2002).

Neben dem olfaktorischen werden Uber das trigeminale System vor allem olfaktorische
Sinneseindriicke wie Kalte, Brennen oder Schéarfe vermittelt. Der Grof3teil der chemosensorischen

Stimuli aktiviert beide Systeme (Hummel & Livermore, 2002).



1.3.2 Differenzierung der Geruchsleistungen

Der Mensch ist in der Lage tausende verschiedene Gerliche zu erkennen und zu unterscheiden (Hasin-
Brumshtein, Lancet, & Olender, 2009). Zu den messbaren Geruchsleistungen zdhlen die
Geruchsensitivitat, die Geruchsidentifikation und die Geruchsdiskrimination. Diese drei MessgroRen
werden in wissenschaftlichen Studien genutzt und kénnen durch den Sniffin’ Sticks Test erfasst werden
(ausfihrliche Erlauterung in Abschnitt 2.2.1). Unter der Geruchsensitivitidt wird die Geruchsschwelle
verstanden, ab der ein bestimmter Geruch wahrgenommen wird. Eine niedrige Geruchschwelle spricht
fir eine gute Geruchsensitivitdt, da der Geruch dann schon ab einer sehr geringen Konzentration
wahrgenommen wird. Die Geruchsidentifikation beschreibt das Erkennen von Geriichen. Fir die
Messung werden Geruchsstoffe verwendet, die der Proband aus dem taglichen Leben kennt. Bei der
Geruchsdiskrimination soll zwischen verschiedenen Geriichen unterschieden werden (Hummel,

Sekinger, Wolf, Pauli, & Kobal, 1997).

1.3.3 Zusammenhang von Geruch und ADHS

Eine Besonderheit des olfaktorischen Systems besteht darin, dass olfaktorische Nervenfasern ohne
Umschaltung im Thalamus direkt zu Regionen im Cortex ziehen (Doty, 2009). Daraus lasst sich ein
direktes Einwirken von olfaktorischen Umwelteinflissen auf das zentrale Nervensystem ableiten. Bei
neurodegenerativen Erkrankungen, wie der Parkinson-Erkrankung, tritt ein beeintrachtigtes
Geruchsempfinden als eines der fihrenden Symptome zu Erkrankungsbeginn auf (Doty, 2009). Bei
etwa 90% der Parkinson-Patienten konnte ein vermindertes Geruchsempfinden beobachtet werden
(Doty et al., 1988).

Hingegen konnte bei ADHS-Patienten ein gesteigertes Geruchsempfinden beobachtet werden.
Patienten, die keine Medikamente erhielten, zeigten eine deutlich niedrigere Geruchsschwelle und
damit ein gesteigertes Geruchsempfinden im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Romanos et
al., 2008). Die Patienten erreichten deutlich bessere Ergebnisse im Sniffin‘ Sticks Test (Ausfiihrliche
Beschreibung in Abschnitt 2.2.1). Die Autoren erklaren, dass es bei Patienten durch dopaminerge
Verdnderungen im zentralen Nervensystem zu einer reduzierten dopaminergen Hemmung neuronaler
Signale im Bulbus kommen kénnte. Dies wiirde zu einer weniger eingeschrankten, exzitatorischen
Neurotransmission im Bulbus fiihren, die mit einer verbesserten Geruchswahrnehmung einhergehen
konnte. Die Teilnehmergruppen unterschieden sich nicht im Bereich der Geruchsidentifikation und bei
der Geruchsdiskrimination (Romanos et al., 2008).

Auch Lorenzen und Kollegen konnten eine gesteigerte Geruchssensitivitdt bei Betroffenen
verzeichnen. Dieses Phanomen konnte nur durch die Darbietung olfaktorischer, aber nicht durch

trigeminale Stimuli beobachtet werden. Zusétzlich verzeichneten Patienten im MRT ein vergrofSertes



Bulbusvolumen. Die Autoren schlussfolgern, dass veranderte Prozesse in dopaminsensitiven,
kortikalen Hirnarealen zu einer geringeren Hemmung der Neurotransmission im Bulbus fihren
konnten. Dies wirde wiederum mit einer erhéhten Aktivitdt und dadurch mit einem gréReren
Bulbusvolumen und einer gesteigerten Geruchssensitivitat einhergehen. Auch waren bei Erkrankten
im Vergleich zur Kontrollgruppe wahrend der Darbietung chemosensorischer Stimuli im MRT
verdanderte funktionelle Konnektivitaten zwischen dem PFC und dem dopaminsensitiven Salienz-
Netzwerk (Insula, Anteriorer cinguldrer Cortex, Gyrus supramarginalis, Substantia nigra) zu erkennen.
Diese Veranderungen im Salienz-Netzwerk konnten die Neurotransmission im Bulbus olfaktorius
beeinflussen und zu einem verdnderten Bulbusvolumen fiihren (Lorenzen et al.,, 2016). Auch
Schecklmann und Kollegen vermuten, dass in der dopaminergen Dysfunktion der Patienten die
Ursache fiir eine gesteigerte Geruchswahrnehmung liegen kénnte. Laut ihrer Annahme kénnte es
dadurch zu einer reduzierten Neurogenese dopaminerger Neurone kommen, woraus eine verminderte
dopaminerge Transmission im Bulbus olfaktorius und demnach eine verbesserte Geruchssensitivitat
resultieren wiirde (Schecklmann, Schaldecker, et al., 2011).

Hingegen wurde in weiteren Studien ein vermindertes Geruchsempfinden bei ADHS-Kindern
beobachtet. Bei Patienten konnten im Gegensatz zu gesunden Kontrollprobanden Defizite im Bereich
der Geruchsidentifikation (Karsz et al., 2008; Ghanizadeh et al., 2012) dokumentiert werden. Allerdings
wurde in beiden Studien der Intelligenzquotient (IQ) der Studienteilnehmer nicht berlcksichtigt. Da in
einer Studie von Murphy und Kollegen festgestellt wurde, dass der 1Q Einfluss auf die Fahigkeit der
Geruchsidentifikation austiben kann, blieb moglicherweise ein Storfaktor bestehen (Murphy, Barkley,
& Bush, 2001). Die Studie wird im Abschnitt , Diskussion“ weiter beschrieben (s. Abschnitt 4). In
weiteren Studien zeigten sich bei Patienten unverdnderte Werte bei der Messung der
Geruchsidentifikation und -diskrimination (Romanos et al., 2008; Schecklmann, Schenk, et al., 2011).

Ferner fiel bei erwachsenen ADHS-Patienten wahrend der Darbietung olfaktorischer Stimuli in
der Nah-Infrarotspektroskopie eine verminderte Oxygenierung der frontalen und temporalen
Hirnareale auf (Schecklmann, Schenk, et al., 2011). Diese sind insbesondere an der Verarbeitung von
Geriichen beteiligt. Die Autoren stellen die Hypothese auf, dass sich die gesteigerte Geruchssensitivitat
mit zunehmendem Alter der Patienten wieder zuriickentwickeln kénnte. Sie ziehen Parallelen zu
Symptomen wie Hyperaktivitdt und Impulsivitdt, die ebenfalls im héheren Patientenalter abnehmen
(Schecklmann, Schenk, et al., 2011). In einer weiteren Studie von Weiland und Kollegen zeigten
erwachsene Patienten keine Unterschiede beziglich der Geruchssensitivitit im Vergleich
medikamentennaive Patienten vs. medizierte Patienten und medikamentennaive Patienten vs.
gesunde Kontrollprobanden verzeichnet werden (Weiland et al., 2011).

Weiterhin war es moglich, die Geruchsidentifikation im Hinblick auf verschiedene Subtypen

der ADHS zu untersuchen: Erwachsene Patienten mit unaufmerksamem Subtypus schnitten bei der

8



Untersuchung der Geruchsidentifikation signifikant schlechter ab als Patienten mit hyperaktiv- oder
impulsivem Typus (Gansler et al., 1998).

AbschlieRend lasst sich sagen, dass eine niedrige Geruchsschwelle und damit einhergehende
gesteigerte Geruchssensitivitat bei Patienten mit einer ADHS ggf. einen potentiellen Biomarker fiir die
Erkrankung darstellt und zusatzlich zur Diagnostik der Einschdtzung von therapeutischen Effekten

durch MPH dienen kdnnte (Thome et al., 2012).

1.3.4 Einfluss von Methylphenidat auf das olfaktorische System

Da sich die Erkenntnisse Uber ein gesteigertes Geruchsempfinden auf medikationsnaive ADHS-
Patienten beziehen, gilt es nun zu erldutern, welchen Effekt MPH auf die Geruchswahrnehmung
ausiiben kann. Wie oben beschrieben, hemmt MPH den DAT-1 im Striatum, wodurch eine hohere DA-
Konzentration im synaptischen Spalt zur Verfiigung steht. Ob MPH direkt auf dopaminerge
Interneurone des Bulbus olfaktorius wirkt oder vermehrt Gber das striatale System Einfluss auf die
Geruchswahrnehmung nimmt, gilt als noch nicht abschlieRend geklart (Schecklmann et al., 2013).

Medikationsnaive Patienten verzeichneten eine signifikant niedrigere Geruchsschwelle und
somit eine bessere Geruchssensitivitat im Sniffin‘ Sticks Test als mit MPH medizierte Patienten. Die
Autoren der Studie vermuten, dass sich eine gesteigerte Geruchssensitivitat durch die Einnahme von
MPH wieder normalisieren kénnte. Der Vergleich der Geruchssensitivitat von langfristig medizierten
Patienten zu gesunden Kontrollprobanden wies keine signifikanten Unterschiede auf (Romanos et al.,
2008). Laut einer Annahme der Autoren, die auch in weiteren Studien beschrieben wurde, kdnnte dies
ebenfalls auf normalisierende Effekte des MPHs auf die Geruchssensitivitdt zurlickzufiihren sein
(Romanos et al., 2008; Schecklmann, Schaldecker, et al., 2011; Weiland et al., 2011).

Eine Beendigung der Medikation mit MPH flihrte bei Patienten zu einer gesteigerten Leistung
bei der Geruchsdiskrimination. In der entsprechenden Studie war die Geruchsdiskrimination beim
Vergleich von Kontrollprobanden und medizierten Patienten unverdndert. Hingegen blieben
Geruchsidentifikation und -sensitivitat der Patienten unverdndert (Schecklmann, Schaldecker, et al.,
2011).

Zusatzlich untersuchten Schecklmann und Kollegen auch die Oxygenierung geruchsassoziierter
Hirnareale (Gyrus frontalis inferior und temporaler Cortex) von Patienten wahrend der Darbietung
olfaktorischer Stimuli. Nach Beendigung der Medikation mit MPH zeigte sich eine reduzierte
Durchblutung der beschriebenen Hirnareale. Unter Einfluss von MPH konnte eine gesteigerte
Aktivierung des temporalen Cortex beobachtet werden. Eine reduzierte Aktivierung des temporalen
Cortex ging mit einer gesteigerten Geruchsdiskrimination einher. Zudem zeigten Patienten, bei denen

die Therapie mit MPH beendet wurde, eine gesteigerte Leistung bei der Geruchsdiskrimination.



Schlussfolgernd werden Effekte beschrieben, die MPH vermutlich durch Einfluss auf das dopaminerge
System auf die Geruchsfunktion auslbt: Zum einen hat MPH sehr wahrscheinlich langerfristige
Auswirkungen auf die Geruchsfunktion - dies kénnte durch mégliche normalisierende Effekte des MPH
auf die zuvor gesteigerte Geruchsdiskrimination der Patienten zu erklaren sein. Zum anderen wird
beschrieben, dass umgekehrt auch die Beendigung der Therapie mit MPH einen direkten Einfluss auf
die Geruchsfunktion hat - innerhalb weniger Tage kdnne es nach Meinung der Autoren wieder zu einer
gesteigerten Geruchsdiskrimination kommen. Die Autoren fassen zusammen, dass MPH sowohl die
Geruchsfunktion an sich, als auch die Aktivierung des temporalen Cortex verandern koénne

(Schecklmann, Schaldecker, et al., 2011).

1.4  Herleitung der Fragestellung

Der Neurotransmitter DA spielt eine entscheidende Rolle bei der Geruchswahrnehmung und -
verarbeitung. Bei Patienten mit einer ADHS liegt eine erhohte Dichte an DAT-1 im zentralen
Nervensystem vor, wodurch es dauerhaft zu einer niedrigen DA-Konzentration im synaptischen Spalt
kommt. Da DA (ber Interneurone inhibitorisch auf die olfaktorische Reizweiterleitung wirkt, kdnnte
bei ADHS-Patienten eine gesteigerte Geruchsensitivitat vorliegen. Dieses Phanomen wurde bereits in
Studien beschrieben (Romanos et al., 2008; Lorenzen et al., 2016) und wiirde bedeuten, dass es den
Kindern leichter fallt, Geruchsstoffe in bereits sehr niedrigen Konzentrationen zu erkennen. Durch die
Einnahme von MPH kam es zu einer Reduzierung der Geruchsleitung bei Patienten. Eine mogliche
Interpretation dafiir ware, dass sich die zuvor gesteigerte Geruchsleistung der Patienten durch MPH
wieder normalisiert (Romanos et al., 2008; Schecklmann, Schaldecker, et al., 2011). Jedoch kénnte
auch das Studiendesign die Normalisierung der Geruchsleistung bedingen, da die Patienten streng
einer Gruppe (MPH-On vs. MPH-Off) zugeordnet wurden und keine Vergleiche innerhalb derselben
Personengruppe gezogen wurden.

Als Unterschied zu der Studie von Romanos und Mitarbeitern wird in der vorliegenden Studie die
Geruchsensitivitat der Patienten jeweils unter der Einnahme von MPH und ohne Einnahme von MPH
untersucht. Zusatzlich wird die Geruchsensitivitdt gesunder Kontrollprobanden untersucht und mit
den beiden anderen Gruppen verglichen. Da in der aktuellen Literatur keine eindeutigen Angaben zu
einer veranderten Leistung bei der Geruchsidentifikation von ADHS-Kindern zu finden sind, wird diese
in der vorliegenden Studie nicht untersucht. Auch die Geruchsdiskrimination wird nicht bericksichtigt,
da mehrere Studien diesbezliglich keine Unterschiede zwischen ADHS-Kindern und gesunden
Kontrollprobanden verzeichnen konnten.

Unter Berlicksichtigung der aktuellen Studienlage und der bisherigen grundlegenden Erorterungen

lassen sich folgende Hypothesen ableiten:
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1. Kinder mit einer ADHS zeigen im Vergleich zu gesunden Kindern eine gesteigerte
Geruchssensitivitat, bevor diese auf zum ersten Mal auf MPH eingestellt wurden oder eine
vorherige Therapie mit MPH nach ausreichender ,, Washout“-Zeit beendet wurde.

2. Unter der Einnahme von MPH
2.1.verschlechtert sich die Geruchssensitivitdt bei Kindern mit einer ADHS.

2.2. unterscheidet sich die Geruchssensitivitat von Kindern mit einer ADHS nicht mehr von der

Geruchsensitivitat gesunder Kontrollprobanden.

2 Methoden

2.1 Versuchsteilnehmer

An der Studie nahmen Jungen mit und ohne ADHS im Alter von 6 bis 14 Jahren teil. Die Patienten
wurden von der Station KJ 1 der Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie des Zentrums fir Integrative
Psychiatrie (ZIP) Kiel, sowie aus der Tagesklinik an die Forschungsabteilung des ZIP vermittelt. Die
Patienten nahmen an einem Doppelblindversuch mit MPH teil, der entweder wahrend eines
stationdren oder ambulanten Aufenthaltes durchgefiihrt wurde. Die gesunden Kontrollprobanden
wurden mit Aushdngen an Schulen, Kindergarten und Geschaften in Kiel und Anzeigen in lokalen
Zeitungen rekrutiert (s. Anhang 3). Zusatzlich wurden Kontrollprobanden in die Studie mit einbezogen,
die schon an vorherigen Studien der Forschungsabteilung des ZIP in Kiel teilgenommen hatten. Die
Eltern der Studienteilnehmer und die Studienteilnehmer selbst wurden miindlich und schriftlich
ausfiihrlich tber die Studie aufgeklart. Im Anschluss gaben sie ihr schriftliches Einverstandnis fiir die
Teilnahme an der Studie. Den Kontrollprobanden wurde abhangig von der Anzahl der Testungstermine
ein Gutschein fir ein Einkaufszentrum im Wert von 20-40 Euro ausgehandigt. Die Fahrtkosten wurden
den Eltern auf Wunsch erstattet. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel geprift. Es wurde ein positives Votum zur

Durchfiihrung der Studie angegeben (20.01.2013, Aktenzeichen D 420/13, s. Anhang 4).

2.1.1  Ein-und Ausschlusskriterien

Flr die Teilnahme an der Studie gab es bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien. Diese wurden mit Hilfe
von standardisierten Fragebogen und diagnostischen Interviews Uberprift. Die Probanden beider
Gruppen mussten die Kriterien erfiillen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Kriterien und die zur

Uberpriifung verwendeten Materialien.

Wichtigstes Einschlusskriterium fiir die Teilnahme der Patienten war die Diagnose der ADHS nach DSM-

IV (314.01, 314.00, 314.9; American Psychiatric Association, 2000). An Hand der deutschen Fassung
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des Revised Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children: Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL; Kaufman, Birmaher, Brent, Ryan, & Rao, 2000) und der Child Behavior
Checklist (CBCL; Achenbach, 1991) wurde die Diagnosestellung Uberpriift. Die Materialien zur
Uberpriifung der Kriterien werden im Abschnitt 2.2.3 ausfiihrlich beschrieben. Komorbidititen wie
Storung mit oppositionellem Trotzverhalten (313.81), Storung des Sozialverhaltens (312.88), Storung
mit Trennungsangst (309.21), nichtorganische Enuresis (307.6) und chronisch motorische oder vokale
Ticstorung (307.22) wurden toleriert. Kontrollprobanden konnten nicht teilnehmen, wenn bei ihnen
selbst oder bei Verwandten ersten Grades eine ADHS diagnostiziert wurde. Dieses Kriterium wurde
anhand des Telefonfragebogens tiberprift (s. Anhang 2). Da die ADHS eine deutliche Jungenwendigkeit
zeigt (Nussbaum, 2012), wurde der Fokus auf das mannliche Geschlecht gelegt. Demnach kamen fir
die Studie ausschlieRlich prapubertdre, mannliche Probanden, im Alter von 6 bis 14 Jahren in Frage.
Der Pubertatsstatus wurde anhand der Pubertal Development Scale Scale (PDS; Watzlawik, 2009)
erfasst. Als Ausschlusskriterium wurde ein Wert > 7 definiert, der einem fortgeschrittenen
Pubertatsstatus entspricht. Zudem durften Probanden, deren Intelligenzquotient (1Q) < 85 oder > 130
war, nicht an der Studie teilnehmen. Zur 1Q-Messung wurde der Culture Fair Intelligence Test (CFT)
nach Weil} genutzt (WeiR, Osterland, 2013).

Als Ausschlusskriterium galten zudem eine begleitende ASD und weitere psychiatrische
Erkrankungen, die durch die deutsche Fassung des diagnostischen Interviews Kiddie-Sads-Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL; Kaufman et al., 2000) ermittelt wurden. Weiterhin wurden Probanden
von der Studie ausgeschlossen, wenn sie zusatzliche Medikamente auRer MPH einnahmen, sie unter
einer akuten oberen Atemwegsinfektion oder einer Sinusitis litten, oder sie eine nasale Allergie
aufwiesen. Auch Probanden mit einem Geburtsgewicht < 1500 Gramm, einer schweren Kopfverletzung
im Kindesalter oder mit einer chronischen Erkrankung konnten nicht an der Studie teilnehmen. Die in
diesem Abschnitt beschriebenen Ausschlusskriterien wurden im Telefonfragebogen geprift. Die
weiteren zur Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien wichtigen Fragebdgen und das K-SADS-PL
werden im Abschnitt 2.2.3 ,Verfahren zur Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien naher

erlautert.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme

Merkmal Diagnostik Einschlusskriterium
ADHS K-SADS-PL ADHS (314.00, 314.01, 314.9)
CBCL Komorbiditdten (313.81, 312.88, 309.21, 307.6, 307.22)
Alter - 6-14 Jahre
Intelligenz CFT-1/20-R 1Q > 85,<130
Pubertatsstatus PDS Prapubertar, PDS < 7

K-SADS-PL: Revised Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children; CBCL: Child
Behavior Check List; PDS: Pubertal Development Scale; CFT: Culture Fair Intelligence Test

Zunéachst wurde der Telefonfragebogen mit den Eltern von 52 mannlichen Probanden durchgefiihrt.
Das Alter, sowie psychische und physische Erkrankungen wurden dabei bereits erfasst (s. Abschnitt
2.3). Im Rahmen der Diagnostik wurden sieben Patienten von der Studie ausgeschlossen, da sie die
Kriterien zur Studienteilnahme nicht erfillten. Zwei Patienten zeigten einen zu niedrigen 1Q, ein Patient
konnte spontan nicht an den Messungen teilnehmen, bei einem Patienten war nur subklinisch eine
ADHS zu diagnostizieren und bei zwei Patienten war die Diagnostik unvollstandig. Zudem fiel bei einem
Patienten ein Neugeborenen-Entzugssyndrom aufgrund einer Opiatabhangigkeit der Mutter in der
Schwangerschaft auf.

Nach Begutachtung der Geruchsschwellenwerte wurden weitere sechs Patienten
ausgeschlossen. Ein Patient hatte starken Schnupfen, ein Patient erkannte den Duft der Riechstifte
nicht und drei Patienten verstanden die Testinstruktionen nicht. Ein Patient sprach auf das in der

Studie verwendete MPH nicht an und ein weiterer Patient erschien nicht zum Termin der Messung.

Bei der Kontrollgruppe kam es zum Ausschluss von acht Probanden. Ein Proband wurde aufgrund der
Teilnahme an einer vorherigen Studie zum Thema ,Geruch” ausgeschlossen. Bei einem weiteren
Probanden war die Pubertat schon weiter fortgeschritten. Bei einem Probanden fiihrte ein zu hoher
IQ zum Studienausschluss. Zudem musste ein Proband aufgrund seiner Asthma-Erkrankung mit
entsprechender Medikation (Cortison-Spray) ausgeschlossen werden. Nach Messung der
Geruchsschwellenwerte kam es bei vier weiteren Probanden zum Studienausschluss: Zwei Probanden
hatten starkem Schnupfen und ein Proband bewegte sich wahrend der Messung zu viel, sodass die
Riechstifte nicht addaquat dargeboten werden konnten. Bei einem weiteren Probanden lieB sich der

Ausschlussgrund nicht mehr nachvollziehen.
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2.1.2 Endgiiltige Stichprobe
Nach eingehender Priifung der oben genannten Kriterien wurden letztlich 30 mannliche Probanden im
Alter von 6 bis 14 Jahren mit und ohne ADHS in die Studie aufgenommen.

Die Patientengruppe bestand aus 15 Probanden (Durchschnittliches Alter: 9.9 Jahre, SD = 2.07,
Range: 6.91-14.33), welche verschiedene Subtypen der ADHS nach DSM IV aufwiesen (DSM 314.00,
314.01, 314.9; American Psychiatric Association, 2000). Bei 13 der Patienten zeigte sich ein Mischtypus
(DSM 314.01) und bei zwei Patienten ein vorwiegend unaufmerksamer Typ einer ADHS (DSM 314.00).
Die Diagnosen und Komorbiditdten, die einige Patienten aufwiesen, sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Teilweise zeigten sich mehrere Komorbiditdten bei einzelnen Patienten. Eine
vollstandige Liste aller Diagnosen findet sich im Anhang 1. Sieben Patienten erhielten schon vor
Studienbeginn regelmaRig MPH. Die weiteren 8 Patienten waren medikationsnaiv. Die Kontrollgruppe
bildeten 15 gesunde Probanden (Durchschnittliches Alter: 9.0, SD = 1.34, Range: 7.25-11.72), die
psychisch und physisch keine Auffalligkeiten zeigten. Patienten und Kontrollprobanden wurden nach
Alter passend gematcht. In der Patientengruppe fehlten bei einem Patienten die Dokumente der CBCL,
bei einem weiteren Patienten die des CFT und bei zwei weiteren Patienten die Einschatzung der PDS

durch die Eltern. Trotzdem wurden diese Patienten in die Studie mit aufgenommen.

Tabelle 3: Diagnosen der Patienten nach DSM-IV

ADHS-Subtypen Patientenanzahl
Mischtyp (314.01) 13

Vorwiegend unaufmerksamer Typ (314.00) 2
Komorbide Stérungen Patientenanzahl

Storung mit Oppositionellem Trotzverhalten (313.81) 9

Storung des Sozialverhaltens (312.88) 6

Stérung mit Trennungsangst (309.21) 3

Nichtorganische Enuresis (307.6) 2

Chronisch motorische oder vokale Tic-Stérung (307.22) 1

Sowohl das Alter der Probanden (t(28) = 1.4, p-Wert =.172), als auch der Pubertatsstatus (Nach Eltern:
t(13.5) = 1.15, p-Wert =.267; nach Probanden: t(16.8) = 1.33, p-Wert =.200) und der IQ (t(27) = -0.94,
p-Wert = .353) wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Patienten- und der

Kontrollgruppe auf. In Tabelle 4 sind die entsprechenden Werte der finalen Stichprobe aufgefiihrt.
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Bei Betrachtung der Ergebnisse der CBCL zeigten sich in der Patientengruppe in allen Skalen signifikant
hohere Werte, als in der Kontrollgruppe (CBCL-Gesamtwert, Patienten: M = 74.57 SD = 4.95;
Kontrollen: M = 45.47, SD = 6.65; t(27) = 13.2, p-Wert < .001). Insbesondere die Skalen
Aufmerksamkeitsprobleme (t(15.44) = 12.39; p-Wert < .001) und Aggressives Verhalten (t(15.21) =
11.31; p-Wert < .001) zeigten eine deutliche Diskrepanz zwischen der Patienten- und der

Kontrollgruppe.

Tabelle 4: Beschreibung der endgiiltigen Stichprobe

Kriterien Patienten Kontrollen t df o]
(M £5SD) (M £SD)

Alter in Jahren 9.91+2.07 9.01+1.34 1.40 28 172
1'”Tt:l't'tg;rf)‘;‘;‘;tiztt\fgzznlé gzs;) 102.57 +16.03 | 107.13£9.30 | -0.94 27 353
Pubertatsstatus (PDS nach Eltern) 3.38+0.96 3.07+0.25 1.15 13.5 .267

Pubertéatsstatus (PDS nach Proband) 3.67+1.29 3.20+0.41 1.33 16.8 .200
CBCL-Skalen
Sozialer Riickzug 63.43 + 8.05 53.33+4.67 4.09 20.5 .001
Korperliche Beschwerden 60.64 £ 9.19 52.07 £ 4.41 3.16 18.4 .005
Angstlich-Depressiv 67.86 £6.70 52.73+4.20 7.33 27 <.001
Soziale Probleme 67.86 +8.44 50.60+ 1.24 7.56 135 <.001
Schizoid-Zwanghaft 62.36 + 9.95 51.80+3.72 3.73 16.3 <.001
Aufmerksamkeitsprobleme 73.43 £ 6.45 51.07 £ 2.05 12.39 15.4 <.001
Dissoziales Verhalten 70.86 + 8.87 51.53+2.87 7.77 15.5 <.001
Aggressives Verhalten 74.14 £ 7.32 51.07+2.21 11.31 15.2 <.001
CBCL internalisierend 67.93 + 5.66 49.27+£7.35 7.61 27 <.001
CBCl externalisierend 73.36+7.33 43.93+7.39 10.75 27 <.001
CBCL Gesamtwert 74.57 £4.95 45.47 £ 6.65 13.28 27 <.001
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2.2 Material

2.2.1 Sniffin’ Sticks Test

Der Sniffin‘ Sticks Test (Kobal et al., 1996) gilt als eines der am haufigsten eingesetzten Verfahren zur
Erfassung der Geruchssensitivitat, -identifikation und -diskrimination im klinischen Bereich und in der
Forschung (Sorokowska, Sorokowski, & Hummel, 2014). In der vorliegenden Studie wurde der Fokus
auf die Geruchsensitivitat und somit auf die Geruchsschwelle gelegt. Anhand von Riechstiften in
unterschiedlichen Verdiinnungsstufen wird festgestellt, ab welcher Konzentration der Proband den
Duft wahrnimmt. Das verwendete Test-Set der Firma Burghart Medizintechnik besteht aus 48
Riechstiften. Davon enthalten 16 Riechstifte den in Propylenglycol gelosten Duftstoff und dies in
verschiedenen Verdiinnungsstufen (,targets”). Die restlichen 32 (,,blanks”) enthalten ausschlieRlich
Propylenglycol. Es wurde ein Test-Set mit dem Geruchsstoff Phenylethanol (PEA) verwendet, der dem
Duft von Rosen dhnelt (Lotsch, Lange, & Hummel, 2004). Die Riechstifte sind ca. 14 cm lang und haben
einen Durchmesser von 1,3 cm. Das Set wird in 16 Tripletts unterteilt, wovon jedes einzelne jeweils
aus einem roten, grinen und blauen Riechstift zusammengesetzt ist. Zur Unterscheidung der
Riechstifte sind deren Enden in drei verschiedenen Farben gekennzeichnet (rot, blau, grin).
AusschlieRRlich die roten Riechstifte beinhalten den Duft in den unterschiedlichen Verdiinnungen,
wohingegen die blauen und griinen Riechstifte nur Propylenglycol beinhalten. Der Riechstift mit der
hochsten Duftkonzentration (Triplett 1) beinhaltet 4 ml der 4-prozentigen, fliissigen Duftlésung. Die
Duftkonzentration nimmt in den weiteren Verdiinnungsstufen einer geometrischen Reihe folgend in
einem Verdiinnungsverhaltnis von 1:2 ab, sodass die niedrigste Duftkonzentration (Triplett 16) bei
0,00012% liegt (Croy et al.,, 2009). In Tabelle 5 sind die PEA-Konzentrationen der Stifte-Triplets
dargestellt. Sowohl die Reliabilitdit (Hummel et al., 1997), als auch die Validitdt (Wolfensberger &
Schnieper, 1999) des Tests wurden als gegeben bewertet.

Zunéchst wird dem Probanden der Riechstift mit der hochsten Duftkonzentration (Stift Nr. 1,
rot) dargeboten. Diesen soll sich der Proband als Referenz merken. Der Versuchsleiter erklart dem
Probanden aullerdem, dass immer nur ein Stift eines Tripletts den entsprechenden Duft enthélt und
die beiden anderen Riechstifte nur Wasser beinhalten. Begonnen wird anschlieRend mit der
niedrigsten Duftkonzentration (Triplett 16). Der Versuchsleiter halt den Riechstift fiir 3-4 Sekunden ca.

K

2 cm mittig unter beide Nasenldcher des Probanden und fordert ihn mit dem Wort ,Achtung!”“ zum
Riechen auf. Der Versuchsleiter gibt dem Probanden vor der Darbietung eines jeden Riechstiftes die
Information, ob es sich um den ersten, zweiten, oder dritten Riechstift handelt. Nach der Darbietung
des dritten Riechstiftes eines Tripletts fragt der Versuchsleiter den Probanden, welcher der drei
Riechstifte seiner Meinung nach, den bestimmten Duft enthalt. Der Proband muss sich in jedem Fall

flr einen Riechstift entscheiden. Die Darbietung des Duftstoffs kann nur einmal erfolgen. Der
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Versuchsleiter gibt wahrend der Messung keine Auskunft Giber die Richtigkeit der Antworten des
Probanden. Zwischen zwei Riechstiften sollen 6 Sekunden Pause eingehalten werden, sodass zwischen
dem ersten Stift des ersten Tripletts und dem ersten Stift des zweiten Tripletts 30 Sekunden liegen.
Dies vermindert die olfaktorische Desensibilisierung (Kobal et al., 1996). Die Untersuchung der
Geruchsschwelle mittels Sniffin’ Sticks Test dauert im Durchschnitt ca. 20 Minuten. Die genauen Test-

Instruktionen sind in Anhang 5 beschrieben.

Tabelle 5: PEA-Konzentrationen (%) der Stifte-Tripletts
(eigene Darstellung, angelehnt an Tabelle von Denzer et al., 2014)

Nr. Stifte Triplett PEA-Konzentration (%) Nr. Stifte Triplett PEA-Konzentration (%)

1 4 9 0,015625

2 2 10 0,0078125
3 1 11 0,00390625
4 0,5 12 0,00195313
5 0,25 13 0,00097656
6 0,125 14 0,00048828
7 0,0625 15 0,00024414
8 0,03125 16 0,00012207

PEA: Phenylethanol

Dem Probanden werden wahrend der Messung mit einer Schlafbrille die Augen verbunden, sodass
eine visuelle Identifikation des duftenthaltenden Riechstiftes vermieden wird. Um geruchsneutrale
Bedingungen zu schaffen, tragt der Versuchsleiter Untersuchungshandschuhe. Es wurde sichergestellt,
dass der Proband 15 Minuten vor der Messung ausschlielRlich Wasser trinkt, nicht raucht und keine
Kaugummis, Bonbons oder Safte zu sich nimmt. Vor der Messung wird dem Probanden mitgeteilt, dass
er wahrend der Messung ruhig sitzen und seinen Kopf und Oberkoérper stillhalten soll. Die Messung
findet in einem gut durchlifteten, geruchsneutralen Raum statt.

Die Geruchsschwelle wird anhand des sog. ,Staircase-Verfahrens” ermittelt (Produktkatalog
Sniffin’ Sticks & Taste Strips, Burghart Messtechnik GmbH). Hierbei werden Tripletts in steigender
Duftkonzentration und in einer auf dem Protokoll vorgegebenen Reihenfolge prasentiert (s. Tabelle 7;
Croy et al., 2009). Wenn der Proband den Riechstift mit der héchsten Konzentration eines Tripletts
erkannt hat, erfolgt eine Wiederholung der Messung mit einem Riechstift in gleicher Konzentration.
Vor Beginn der Messung wird der Startpunkt der Schwellenmessung ermittelt. Daflir werden Tripletts
in 2-er Schritten préasentiert, bis eine richtige Identifikation erfolgt (Triplett 16, 14, 12 usw., s. Tabelle
6 und Protokoll im Anhang 6). AnschlieBRend wird das gleiche Triplett erneut dargeboten. Wenn der
Proband das Triplett beim zweiten Mal nicht richtig identifiziert, wird ein Triplett der nachsthéheren
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Konzentration prasentiert. Wenn der Proband das Triplett zwei Mal hintereinander richtig erkennt, gilt
diese Verdinnungsstufe als Startpunkt. Gleichzeitig wird der Startpunkt als Wendepunkt Nr. 1
betrachtet. Somit wird das Triplett der néachstniedrigeren Duftkonzentration dargeboten. Die
Verdiinnungen werden ab diesem Startpunkt in 1-er Schritten und in absteigender Konzentration so
lange prasentiert, bis der Proband einen Fehler macht. Die entsprechende Verdiinnungsstufe gilt dabei
als Wendepunkt Nr. 2, weshalb anschliefend das Triplett mit ndachst hoherer Duftkonzentration
dargeboten wird. In aufsteigender Konzentration wird die Messung fortgefihrt - bis der Proband den
Duft zwei Mal hintereinander erkennt. Das entsprechende Triplett gilt als Wendepunkt Nr. 3.
AnschlieBend wird die Messung in absteigender Konzentration fortgesetzt. Das Konzentrationsgefalle
wechselt wahrend der Messung sieben Mal. Dementsprechend werden sieben Wendepunkte
dokumentiert. Die Berechnung der Geruchsschwelle erfolgt anhand des Mittelwertes der letzten vier

Wendepunkte.

Tabelle 6: Protokoll zur Messung der Geruchsschwelle

Gekennzeichnet sind die 16 Tripletts in den verschiedenen Verdiinnungsstufen, sowie die sieben
unterschiedlichen Konzentrationsgefalle. Hervorgehoben sind die letzten vier Wendepunkte, deren Mittelwert
die Geruchsschwelle ergibt. In diesem Beispiel liegt die Geruchsschwelle bei 9,0. (Tabelle: Eigene Darstellung)
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X- X- X- 1 bis XX
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Tabelle 7: Beispiel fiir die vorgegebene Reihenfolge der Stifte-Tripletts wahrend der Schwellenmessung.
AusschlieRlich die roten Riechstifte enthalten den entsprechenden Geruchsstoff.

Rot Blau Rot Blau Blau Rot Grin Grin Blau Blau Rot Grin
Blau Rot Grin Grin Rot Grin Rot Blau Rot Grin Grin Rot
Grin Grin Blau Rot Grin Blau Blau Rot Grin Rot Blau Blau
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2.2.2 Medikation

In der vorliegenden Studie wurde als Medikation MPH eingesetzt. Voraussetzung zur Studienteilnahme
war eine effektive Einstellung der Patienten mit MPH. Die Eindosierung und Festlegung der
individuellen Tagesdosis erfolgte durch die zustandigen Facharzte der Kinder- und Jugendpsychiatrie
des ZIP in Kiel. Acht Patienten waren medikamentennaiv und erhielten wahrend ihres stationaren oder
ambulanten Aufenthaltes erstmalig MPH. Sieben Patienten hatten schon vorher regelmaRig MPH
eingenommen. Am Tag der Diagnostik und der Testung, bei der die Patienten ,,On“ waren, erhielten
sie MPH in der fiir sie zuvor angepassten individuellen Dosierung. Die Gabe erfolgte 30 Minuten vor
Beginn der Diagnostik bzw. Testung. Drei Patienten erhielten retardiertes MPH mit einer Dosierung
von jeweils 30 mg. Die restlichen zwolf Patienten erhielten unretardiertes MPH. Davon erhielten
wiederum drei Patienten 20 mg, drei Patienten 15 mg und sechs Patienten 10 mg MPH. Tabelle 8 zeigt
die Dosierungen pro Kg Korpergewicht wahrend der beiden Testungstermine. Da die Messungen an
Tag zwei der MPH- bzw. Placebo-Gabe stattfanden und zwischen Testung 1 (T;) und Testung 2 (T,) zwei

Tage lagen, konnte eine ausreichende Anflutung und ,,Washout-Zeit“ des MPH gewahrleistet werden.

Tabelle 8: Beschreibung der MPH-Dosierung wahrend der Testungen

Merkmal Range M £ SD
Dosis in mg absolut 10,00-30,00 17,00+ 7,74
Dosis in mg/Kg KG 0,22-0,82 0,44 +0,17

MPH: Methylphenidat; KG: Kérpergewicht

Die Therapeuten fillten nach Beendigung des Doppelblind-Versuchs einen Responder-Check aus. Auf
diesem wurde zum einen das Ansprechen der Patienten auf MPH dokumentiert und zum anderen eine
Entscheidung dariiber getroffen, ob MPH weiterhin eingenommen werden sollte, oder nicht. Alle
Patienten zeigten ein geringes bis starkes Ansprechen auf MPH. Bis auf zwei Patienten wurde die
Medikation bei allen Patienten fortgesetzt. Bei einem der Patienten sprachen sich die Eltern gegen die
Fortfihrung der Therapie mit MPH aus. Ein anderer Patient profitierte zwar laut seiner Eltern von der
Medikation, verweigerte jedoch selbst die Fortsetzung der Einnahme. Tabelle 9 gibt einen Uberblick

Uber die Ergebnisse der Responder-Checks.

Tabelle 9: Ergebnisse der Responder-Checks

Merkmal Ansprechen auf MPH Fortsetzung MPH
Status Gar kein Gering Stark Ja Nein
Patientenanzahl 0 8 7 13 2
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2.2.3  Verfahren zur Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Vor der Aufnahme moglicher Kontrollprobanden in die Studie wurden anhand des Telefonfragebogens
(s. Anhang 2) einige Ein- bzw. Ausschlusskriterien geprift. So wurden Fragen zum Alter, zum
Geburtsgewicht, zu chronischen (physischen und psychischen) Erkrankungen und zur
Medikamenteneinnahme gestellt. Auch eine mogliche schwere Kopfverletzung im Kindesalter wurde
abgefragt.

Der CBCL nach Achenbach (Achenbach, 1991) ist ein Fragebogen fiir Eltern, der das Verhalten
von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4-18 Jahren dokumentiert. Der Fragebogen umfasst
einerseits die Einschatzung der Eltern tGiber psychosoziale Kompetenzen ihres Kindes und andererseits
Fragen zu moglichen Verhaltensauffalligkeiten. Die Fragen sind in Form von Eigenschaften formuliert
und koénnen mit ,,unzutreffend”, ,etwas” bzw. ,manchmal zu beobachten” oder ,genauso” bzw.
,haufig zu beobachten” beantwortet werden (Punktewerte zwischen 0 und 2). Die Antworten sollen
sich dabei auf den jetzigen Zeitpunkt oder innerhalb der letzten 6 Monate beziehen.

Im ersten Teil geht es um drei verschiedenen Kompetenzskalen: Aktivitdten, soziale
Kompetenz und Verhalten in der Schule. Der zweite Teil befasst sich mitinsgesamt 8 Kompetenzskalen,
die wiederum jeweils zu zwei Ubergeordneten Skalen gehoren. Die Skala ,Internalisierende
Auffilligkeiten” enthilt Fragen zu sozialem Riickzug, somatischen Beschwerden und Angstlichkeit bzw.
Depression. Unter ,externalisierende Auffalligkeiten” werden dissoziales und aggressives Verhalten
zusammengefasst. Die drei weiteren Skalen ,Soziale Probleme, Schizophrenie/Zwangsstérung und
Aufmerksamkeitsstorungen” gehoren zu keiner Ubergeordneten Skala. Insgesamt werden 113
Eigenschaften abgefragt. Je hoher die Punktzahl des Tests, desto wahrscheinlicher liegt eine
Verhaltensauffalligkeit des Kindes vor (Achenbach, 1991).

Der Pubertatsstatus der Teilnehmer wurde anhand der PDS (Watzlawik, 2009) erfasst. Die
Erfassung des Pubertatsstatus’ wurde durchgefiihrt, da die korperliche Entwicklung sowohl mit
psychischen, als auch mit hormonellen Verdanderungen einhergeht. Anhand von 4 Fragen werden
Angaben zur Scham- und Bartbehaarung, zum Stimmbruch und zur SchweilRbildung gemacht. Die
Antwortmoglichkeiten werden mit einem Punkt bis maximal vier Punkten bewertet und zu einem
Gesamtscore zusammengefasst. Dieser kann dann einem von finf Entwicklungsstadien zugeordnet
werden: , prapubertadr”, ,,beginnende Pubertat”, ,mitten in der Pubertat”, ,fortgeschrittene Pubertat”
oder ,postpubertar” (Petersen, Crockett, Richards, & Boxer, 1988). Die Gesamtpunktzahl liegt bei 14
Punkten. In die Studie eingeschlossen wurden prapubertdre Probanden mit einer Gesamtpunktzahl <
7. Ein Wert > 7 entspricht einem fortgeschrittenen Pubertdtsstatus. Um eine Selbst- und
Fremdbeurteilung des Pubertatsstatus zu gewahrleisten, wurde der Fragebogen von den Kindern und

von den Eltern ausgefullt.
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Um die Diagnose der ADHS bei den Patienten zu sichern und mogliche vorhandene psychiatrische
Erkrankungen der Kontrollprobanden auszuschlieBen, wurde sowohl mit den Kindern als auch mit den
Eltern die deutsche Version des Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL, Kaufman et al.,
2000) durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um ein diagnostisches Interview fiir Kinder und Jugendliche
im Alter von 6 bis 18 Jahren, durch das psychiatrische Storungen nach DSM-III-R (Volkmar, Bregman,
Cohen, & Cicchetti, 1988) und DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000) weitestgehend erfasst
werden kénnen. Sowohl aktuelle als auch zuriickliegende Phasen psychischer Stérungen werden dabei
beachtet. Zunachst wird das Interview mit offenen Fragen zum schulischen und sozialen Umfeld
eingeleitet. AnschlieBend werden die Hauptsymptome der im K-SADS-PL enthaltenen Diagnosen im
Screening-Interview erfragt. Nach abgeschlossenem Screening-Interview kénnen bei Verdacht auf eine
psychiatrische Storung jeweils Erweiterungsinterviews durchgefiihrt werden (Affektive Stérungen,
psychotische Storungen, Angststorungen, Verhaltensstorungen, Substanzmissbrauch und weitere
Storungen). Unter Bericksichtigung der Antworten der Eltern und Kinder wird abschlieBend eine
zusammenfassende Beurteilung erstellt. In der vorliegenden Studie wurde mit jedem Probanden das
Erweiterungsinterview Nummer vier durchgefiihrt. In diesem werden besonders Verhaltensstérungen
thematisiert. Fir die Studienteilnahme durften die Kontrollprobanden keine Diagnosen aufweisen. Bei
den Patienten musste nach DSM-IV eine der vier Diagnosetypen einer ADHS vorliegen: Mischtypus
(314.01), vorwiegend Hyperaktiv-Impulsiver Typus (314.01), vorwiegend Unaufmerksamer Typus
(341.00) oder nicht naher bezeichnete ADHS bzw. Residualtyp (314.9).

Der CFT nach Weil diente bei beiden Versuchsgruppen zur Erfassung des 1Q’s. Je nach Alter
der Teilnehmer wurde der CFT 1-R (5,4 bis 9,11 Jahre; Weil3, R.H. & Osterland, 2013) oder der CFT 20-
R (8,5-19 Jahre und Erwachsene im Alter von 20-60 Jahren; Weil}, 2006) eingesetzt. Der CFT 20-R
beinhaltet zwei Testteile mit jeweils 4 Subtests, die aus figuralen Aufgaben bestehen. In der
vorliegenden Studie wurde nur der erste Teil in der verlangerten Version durchgefiihrt. Im ersten Test-
Teil werden 56 Items bearbeitet. In die Studie eingeschlossen wurden Probanden mit einem 1Q > 85

und < 130.

2.2.4  Verfahren zur Kontrolle von Storvariablen

Um Reihenfolgeeffekte zu kontrollieren, wurden die Versuchsbedingungen wahrend des
Doppelblindversuchs im Hinblick auf die Medikation durchgehend ausbalanciert (s. Tabelle 10). Die
Testungen wurden demnach von den Patienten einmal unter Einnahme von MPH (ADHS On) und
einmal ohne Einnahme von MPH durchgefiihrt (ADHS Off). Alle Patienten nahmen an beiden
Testungsterminen teil (T; und T;). Um sowohl bestimmte Verhaltensweisen und Erwartungen seitens

der Patienten durch den Erhalt von MPH als auch Versuchsleitereffekte auszuschlieRen, wurde die
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Studie doppelt verblindet durchgefiihrt. MPH bzw. Placebo wurde den Patienten cross-over
verabreicht, sodass die eine Halfte der Patienten erst MPH, dann Placebo erhielt und die andere Halfte
erst Placebo und dann MPH. Die Hélfte der Patientengruppe bekam bei T; MPH bzw. Placebo und die
andere Halfte entsprechend an T, Placebo bzw. MPH. Acht Patienten begonnen die Testungen mit der
Bedingung Off-On und sieben Patienten mit der Bedingung On-Off. Die Kontrollprobanden wurden den
Patienten anndhernd angeglichen. Tabelle 10 zeigt die Ausbalancierung der Patienten- und der

Kontrollgruppe.

Tabelle 10: Ausbalancierung der Patienten- und Kontrollgruppe

On-Off Off-On Gesamt
Patient 8 7 15
Kontrolle 7 8 15

Bei den Kontrollprobanden entschied der Status der On-Off-Bedingung Uber die Anzahl der
Testungstermine. Waren die Patienten bei T; ,on“, wurde mit den Kontrollprobanden nur eine Testung
durchgefihrt, da nur T; fir die Auswertung relevant war. Wenn die Patienten an T, ,off* waren,
wurden auch mit den Kontrollprobanden zwei Testungen durchgefiihrt. In diesem Fall ging nur die
zweite Testung der Kontrollprobanden in die Auswertung mit ein (s. Tabelle 11). Die eine Halfte der

Kontrollprobanden nahm dementsprechend an T; und T; teil, die andere Halfte nur an T;.

Tabelle 11: Anzahl der Testungstermine der Patienten- und der Kontrollgruppe

Patienten Kontrollen
Reihenfolge T, T, T: T,
,on-off" 8 8’ 7 -
»off-on” 7 7 (8) 8’

8" bzw. 7’ zu T,: hierbei handelt es sich immer um dieselben Studienteilnehmer wie zu Ty; --: diese T, -Messung
fand nicht statt, da die Teilnehmer der Kontrollgruppe in dieser Bedingung nur Kontrolldaten fiir den
Messzeitpunkt T; liefern sollen — Da zu T1 noch kein Reihenfolgeeffekt stattfand, wurde auf eine zweite
Messung T verzichtet; (8): diese Messung T1 wurde nur zur Herstellung eines Reihenfolgeeffekts zu T,
durchgefiihrt, die Daten selber flossen aber nicht in die Analyse ein — hingegen dienten Daten aus T, (8°) zur
Kontrolle der Leistungen aus den Wiederholungsmessungen der ADHS-Patienten zu T».

Die Testungen fanden immer zur gleichen Tageszeit statt, wodurch eine ausreichende Wirkdauer von
MPH gewdhrleistet werden konnte und diese nicht durch den circadianen Rhythmus beeinflusst

wurde. Die Kontrollprobanden wurden hinsichtlich ihres Alters passend zu den Patienten gematcht.
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Damit neutrale Geruchsbedingungen herrschten, wurde vor jeder Sniffin® Sticks Messung die
Klimaanlage im Untersuchungsraum angeschaltet. Vor jeder Messung sollte sich der Proband die Nase
putzen und eine Stunde vorher ausschlieflich Wasser trinken. Die Versuchsleiter trugen
Einmalhandschuhe, um das Auftreten zusatzlicher Geriiche auszuschlieBen. Dem Probanden wurde
wahrend der Untersuchung eine Schlafbrille zur Verblindung aufgesetzt, damit die Farben der
Riechstifte nicht erkannt werden konnten.

Flr die Rekrutierung, die Diagnostik und die Testungen wurden Checklisten und standardisierte
Fragebogen genutzt. Diagnostik und Testungen wurden moglichst von dem gleichen Versuchsleiter
durchgefiihrt. Um unterschiedliche Interpretationen von Durchfiihrungsanleitungen bei der Testung
zu vermeiden, wurden die Instruktionen fiir die Messung dem Probanden vorgelesen. Die moglichen

Versuchsleiter nahmen an einem gemeinsamen Interview-Training fiir das K-SADS-PL teil.

2.3 Versuchsablauf

Die vorliegende Studie wurde als Teil des Projektes ,Einfluss von MPH auf dopaminabhangige,
neuropsychologische Funktionen bei Kindern mit einer ADHS” durchgefiihrt. Zusatzlich zu der Frage
wie MPH sich auf die Geruchswahrnehmung auswirkt, wurde der Einfluss von MPH auf das
Belohnungslernen, die Farbdiskrimination und die Impulsivitdt der ADHS-Patienten untersucht. Das
Prifen der Ein- und Ausschlusskriterien, sowie die Durchfiihrung der diagnostischen Tests erfolgte in
Zusammenarbeit mit den beiden Doktoranden Lea Niemann und Patrick Fehling.

Der Versuchsablauf gliedert sich in eine Diagnostiksitzung und in den ersten (T1) und zweiten
Testungstermin (T,). Zusatzlich nahmen die Studienteilnehmer an einer Ubungssitzung teil, um die
Untersuchungen der anderen Fragestellungen des Projektes kennenzulernen. Zunachst wurden die
Eltern der Studienteilnehmer telefonisch kontaktiert und (iber eine mogliche Teilnahme zur Studie
befragt. Gaben die Eltern ihr miindliches Einverstdandnis wurden anhand eines Telefonfragebogens die
wichtigsten Ausschlusskriterien besprochen. Demnach wurden Fragen zu Vorerkrankungen, moglichen
schulischen Auffalligkeiten und ADHS-Symptomen gestellt. Galten die Teilnahmebedingungen als
erfillt wurden den Eltern einige Fragebdgen (CBCL, PDS) per Post zugeschickt, die diese zum ersten
vereinbarten Termin mitbrachten. Die Probanden und ihre Eltern wurden vor Ort aufgeklart und gaben
schlieflich ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme. AnschlieBend wurden die
mitgebrachten Fragebdgen durchgegangen und der Diagnostik-Teil der Studie, sowie das K-SADS-PL
durchgefihrt.

Bei beiden Probandengruppen erfolgte die Aufklarung Uber die Studie mindlich und

schriftlich. Die Probanden und ihre Eltern wurden explizit auf die Freiwilligkeit und den jederzeit
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moglichen Austritt aus der Studie hingewiesen. Eltern und Probanden gaben schriftlich ihr
Einverstandnis an der Studienteilnahme.

Wahrend der Diagnostiksitzung wurde der Pubertatsstatus der Probanden durch die PDS
erfasst und zur Messung des 1Q’s der CFT-20-R (1. Testteil ohne Verlangerung) ausgearbeitet. Zudem
wurde das K-SADS-PL mit den Eltern und Probanden separat durchgefiihrt. Falls der CBCL oder die PDS
von den Eltern noch nicht zu Hause ausgefillt wurde, konnte dies wahrend der Diagnostiksitzung
nachgeholt werden. Zudem wurden weitere standardisierte Fragebégen im Rahmen des

Studienprojekts bearbeitet, die jedoch fir die vorliegende Arbeit nicht relevant sind.

Woche 1 Woche 2
we[ ] v Il

Di - Di - Testung On
i - mi |:|

Do I:I Diagnostik Do l:l Testung Off
Fr - Ubung Fr l:l

5z I:I 5z -

5 |:| s -

Abbildung 2: Beispiel fiir einen Doppelblind-Plan der Studie.

In Woche 1 fanden Diagnostik- und Ubungssitzung statt; in Woche 2 die beiden Testungstermine. Schwarzes Feld
=,0n“, Weilles Feld = , Off”. Zwischen beiden Testungssitzungen lagen 1-2 Tage. Waren die Patienten wie in
diesem Beispiel bei T1 ,,on“, waren sie bei T, ,, off".

Die Testungen der Patienten wurden immer am zweiten Tag der zweiten Medikationswoche mit der
Einnahme von Verum oder Placebo durchgefiihrt (s. Abbildung 2) und fanden immer zur gleichen Zeit
zwischen 8:30 Uhr und 10:00 Uhr statt. Zwischen T; und T, lagen ein bis zwei Tage. Die Testungen der
Kontrollprobanden wurden an Wochenenden oder in den Ferien durchgefiihrt. Tabelle 12 gibt einen
Uberblick (iber die Zeitdauer der Diagnostik- und Testungstermine. Die Ausarbeitung der
Doppelblindplane erfolgte durch Mitarbeiter der jeweils zustdndigen Station oder der Ambulanz.
Einsicht in die Plane hatte nur die zustandige Studienassistenz, nicht aber die Studienleiter. Die
Kontrollprobanden bekamen am Ende der Sitzung abhangig von der Anzahl ihrer Testungstermine
einen Gutschein fir das Einkaufszentrum ,,CITTI-Park” in Kiel im Wert von 20 Euro bei einem und 40
Euro bei zwei Testungsterminen. Alle Sitzungen fanden in den Raumlichkeiten der Klinik fir Kinder-
und Jugendpsychiatrie des ZIP in Kiel statt. Um das Ansprechen der Patienten auf MPH
nachzuvollziehen, fillten die jeweiligen Therapeuten der Patienten nach Beendigung des
Doppelblindversuchs einen Responder-Check aus, der das Ansprechen auf MPH dokumentierte und

auf dem eine Entscheidung Uber ein Fortsetzen der Medikation getroffen wurde.
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Tabelle 12: Diagnostik- und Testungstermine der Studie mit jeweiliger Zeitdauer

Sitzung Zeitdauer
Diagnostik:
CBCL, CFT-1/20-R, PDS 2h
K-SADS-PL
Testung 1 (T1) 1h
Testung 2 (T2) 1h

2.4  Studiendesign

2.4.1 Unabhangige Variablen

In der vorliegenden Studie wurde ein unvollstandiges 2x2 Messwiederholungsdesign angewandt. Ein
vollstandig gekreuztes Design konnte nicht durchgefiihrt werden, da es aus ethischer Sicht nicht
moglich ist, gesunden Kontrollprobanden MPH zu geben. Infolgedessen wurden Daten der
Kontrollprobanden mehrfach verwendet. In Tabelle 13 sind die verschiedenen Versuchsdesigns und
Erwartungswerte dargestellt. Das Design umfasst zwei Faktoren: Den zweistufigen within-Faktor
,MPH“ mit den beiden Stufen ,ADHS-ON vs. ADHS-Off und den zweistufigen between-Faktor

,Gruppe” mit den beiden Stufen ,,ADHS vs. Kontrollen”.

2.4.2  Abhangige Variable

Als abhangige Variable dient in dieser Studie die Geruchsschwelle der Probanden. Diese wird durch
den Sniffin® Sticks Test ermittelt. Der Mittelwert der letzten vier Wendepunkte des
Konzentrationsgefilles gibt den Schwellenwert an (L6tsch et al., 2004). Je héher der Schwellenwert,
desto niedriger die Konzentration an PEA in den Riechstiften. Hohe Schwellenwerte im Sniffin‘ Sticks
Test stehen fiir eine niedrige Geruchsschwelle und demnach fiir eine gute Geruchsensitivitat. In einer
groR angelegten Studie von Hummel und Kollegen lag der Durchschnittswert der Geruchsschwelle fir
PEA bei mannlichen Kindern bzw. Jugendlichen im Alter von 5-15 Jahren bei 7,22 (Hummel, Kobal,

Gudziol, & Mackay-Sim, 2007).

Tabelle 13: Darstellung des Versuchsdesigns und der Erwartungswerte

On off
ADHS uil ni2
Kontrollen - p22
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2.5 Auswertung und statistische Hypothesen

In der vorliegenden Studie wurden anhand der oben beschriebenen Designs drei verschiedene
statistische Hypothesen gepriift. Die erste statistische Hypothese gibt an, dass Patienten mit einer
ADHS ohne Einfluss von MPH eine gesteigerte Geruchssensitivitit haben als gesunde
Kontrollprobanden (Ho: 12 > p22; Hy: pl12 < p22).

Die zweite statistische Hypothese gibt an, dass Patienten mit einer ADHS unter Einfluss von MPH eine
geringere Geruchsensitivitat gegenlber PEA aufweisen als am Placebo-Tag (Ho: 11 € u12; Hy: pll >
ui2).

Die dritte statistische Hypothese gibt an, dass die Geruchsensitivitat im Vergleich von Patienten mit
einer ADHS unter Einfluss von MPH und gesunden Kontrollprobanden keine Unterschiede aufweist (Ho:
1l =p22; Hy: pll # p22).

Zur Analyse von Unterschieden zwischen zwei Gruppen diente der t-Test fiir unabhangige
Stichproben. Um Bedingungen innerhalb einer Gruppe zu betrachten, wurde der t-Test fir abhangige
Stichproben gewahlt. Vor der Durchfiihrung des t-Tests wurde der Levene-Test zur Prifung der
Varianzhomogenitat der Daten eingesetzt. Bei fehlender Varianzhomogenitdt wurde einer Korrektur
der p-Werte vorgenommen. Zur Prifung der Normalverteilung der Daten wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test und zur Analyse der Daten die Software ,Statistical Package for the Social Sciences”
(SPSS, Version 25) der Firma IBM verwendet. Zur Priifung der ersten beiden Hypothesen wurde als
Signifikanzniveau fiir die angewendeten Tests alpha < 5% festgelegt. Zur Priifung der dritten Hypothese
wurde das Sifnifikanzniveau auf alpha < 20% hochgesetzt, da die Ho-Hypothese angenommen wurde.
Fir die Auswertung der Ergebnisse wurde eine zweiseitige Signifikanz p angegeben. Fiir die graphische

Darstellung der Ergebnisse wurden Excel und die Graphik-Software Sigmaplot genutzt.
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3 Ergebnisse

Als Voraussetzung zur Durchfiihrung der t-Tests wurde zunachst die Varianzhomogenitat innerhalb der
Stichprobe Uberprift. Diese war sowohl in der On- (p = .467), als auch in der Off-Gruppe der
Studienteilnehmer (p = .626) gegeben. Zudem wurde die Normalverteilung der Ergebnisse der
Schwellenmessung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Giberprift. Dieser zeigte eine Normalverteilung
der Schwellenwerte (Schwelle On: p-Wert = .195; Schwelle Off: p-Wert =.200). In die Auswertung der
Daten wurden die Variablen 1Q, PDS und Alter nicht mit einbezogen, da sich wie in Abschnitt 2.1.2.
beschrieben keine signifikanten Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe zeigten.

Zunachst erfolgte die Untersuchung der ersten statistischen Hypothese. Schwellenwerte der
Gruppen ADHS Off und der gesunden Kontrollgruppe wurden miteinander verglichen (s. Tabelle 14).
Wie in Abschnitt 2.4.2 beschrieben stehen hohe Werte bei der Schwellenmessung fiir eine niedrige
Geruchsschwelle und damit eine gute Geruchssensitivitdt. Patienten zeigten nach Einnahme von
Placebo zwar in vorhergesagter Richtung insgesamt hohere Schwellenwerte als gesunde
Kontrollprobanden. Diese waren jedoch nicht signifikant (ADHS Off: M =11.18, SEM = 0.50; Kontrollen:
M =9.83, SEM = 0.59; t(28) = 1.73, p-Wert = .094).

Tabelle 14: Ergebnisse der Geruchsschwellenmessung im Vergleich ADHS Off vs. Kontrollen

ADHS Off Kontrollen t df p
M SEM M SEM
Schwellenwert 11.18 0.50 9.83 0.59 1.73 28 .094

Dariiber hinaus wurde untersucht, ob sich die Schwellenwerte und damit die Geruchsensitivitat
zwischen den Gruppen ADHS On vs. ADHS Off unterschieden (s. Tabelle 15). Wie in der zweiten
statistischen Hypothese vermutet erreichten Patienten unter Einfluss von MPH wahrend der Messung
einen signifikant niedrigeren Schwellenwert, als Patienten, die nur Placebo erhielten (ADHS On: M =
9.95,SEM =0.66; ADHS Off: M =11.18, SEM = 0.05; t(14) = 2.30, p-Wert =.037). Somit wiesen Patienten
nach Placebo-Einnahme eine signifikant gesteigerte Geruchsensitivitat auf, als Patienten, die zuvor

MPH erhalten hatten.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Geruchsschwellenmessung im Vergleich ADHS On vs. ADHS Off

ADHS On ADHS Off t df p
M SEM M SEM
Schwellenwert 9.95 0.66 11.18 0.05 2.30 14 .037

Schlieflich wurde untersucht, ob sich die Geruchsschwelle im Vergleich der Gruppen ADHS On vs.
Kontrollen unterschied (s. Tabelle 16). Wie in der dritten statistischen Hypothese erwartet zeigten die
gemessenen Schwellenwerte keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten, die MPH
einnahmen, und den gesunden Kontrollprobanden (ADHS On: M = 9.95, SEM = 0.66; Kontrollen: M =
9.83, SEM = 0.59; t(28) = 0.13, p-Wert = .896). Die Geruchsensitivitat unterschied sich somit nicht im

Vergleich beider Gruppen.

Tabelle 16: Ergebnisse der Geruchsschwellenmessung im Vergleich ADHS On vs. Kontrollen

ADHS On Kontrollen t df p
M SEM M SEM
Schwellenwert 9.95 0.66 9.83 0.59 0.13 28 .896

Abbildung 3 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse. ADHS-Patienten erreichten nach Placebo-
Einnahme (ADHS-Off) keine signifikant héheren Schwellenwerte als gesunde Kontrollprobanden.
Patienten, die zuvor Placebo erhalten hatten, zeigten jedoch signifikant hohere Schwellenwerte als
Patienten unter Einfluss von MPH (ADHS-On). Gesunde Kontrollprobanden und Patienten nach

Einnahme von MPH, unterschieden sich in der Schwellenmessung nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 3: Ergebnisse der Schwellenmessung.
Schwellenwerte der Patientengruppe mit der Bedingung ADHS-Off bzw. ADHS-On, sowie der gesunden
Kontrollgruppe.

3.1 Explorative Zusatzanalysen

Zusatzlich wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der MPH-Dosis und Verdnderungen der
Schwellenwerte in der On- und Off-Bedingung bestand. Hierzu wurde zunéachst die Differenz der
Schwellenwerte zwischen den Gruppen ADHS-On und ADHS-Off gebildet. AnschlieBend wurde die
Korrelation zwischen der MPH-Dosis pro kg Korpergewicht und der Differenz der Schwellenwerte
durch den Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson errechnet. Diese ergab eine
schwach positive Korrelation (r = .157), die jedoch nicht signifikant war (p-Wert = .576). Somit ergab
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der MPH-Dosis und der Leistung bei der
Schwellenmessung. Patienten, die ohne MPH-Einnahme eine vergleichsweise schlechte Leistung bei
der Schwellenmessung erbrachten, wurden durch MPH-Einnahme nicht besser. Hingegen zeigten
Patienten, die ohne MPH-Einnahme bei der Schwellenmessung gut abschnitten durch MPH-Einnahme

eine schlechtere Leistung (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Korrelationen zwischen den Schwellenwerten ADHS-On vs. ADHS-Off

Eine weitere interessante Fragestellung war, ob sich das Alter der Studienteilnehmer Einfluss auf die
Leistung bei der Schwellenmessung haben konnte. Dazu wurden Alter und Leistung im Sniffin‘ Sticks
Test der Studienteilnehmer miteinander korreliert. Die Korrelationen zeigten sich nicht signifikant
(Schwelle-Off: r = .188, p-Wert = .321; Schwelle-On: r = .186, p-Wert = .325). Auf diesen Punkt wird in
Abschnitt 4 weiter eingegangen.

Ebenfalls untersucht wurde, ob sich bei der Patientengruppe die Ausprdagung des Symptoms der
Unaufmerksamkeit auf die Leistung im Sniffin’ Sticks Test auswirkt. Dazu wurden die
Schwellenleistungen in beiden Versuchsbedingungen (ADHS On und ADHS Off) mit den CBCL-Werten
fur ,Aufmerksamkeitsprobleme” korreliert. Dabei wurde die Korrelation weder fir die Off-Leistung (r
=.384, p = .175), noch fiir die On-Leistung (r = .141, p = .630) signifikant. Auch dieser Punkt wird in

Abschnitt 4 weiter erlautert.

4  Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwieweit die Einnahme von MPH die Geruchssensitivitat
von Kindern mit einer ADHS beeinflusst. ADHS-Patienten weisen eine erhohte Anzahl an DAT-1 auf,
weshalb allgemein von einem funktionellen Mangel an DA im zentralen Nervensystem ausgegangen
wird (Spencer et al., 2007). Wie bereits im Abschnitt 1.3. beschrieben wirkt DA {iber Interneurone
inhibitorisch auf die Weiterleitung olfaktorischer Reize (Cave & Baker, 2009). Somit kdnnte es bei
ADHS-Patienten durch den DA-Mangel zu einer ausgepragteren Geruchswahrnehmung kommen.

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurde die Geruchsschwelle und damit einhergehend die

Geruchsensitivitat mittels Sniffin‘ Sticks Test bei 15 Kindern mit einer ADHS und 15 gleichaltrigen,
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gesunden Kontrollprobanden gemessen. Die Geruchsschwelle der Patienten wurde sowohl unter
Einfluss von MPH als auch nach Einnahme von Placebo untersucht und mit der Leistung gesunder
Kontrollprobanden verglichen. Vorherige Studien konnten eine gesteigerte Geruchssensitivitat bei
medikamentennaiven ADHS-Patienten verzeichnen (Romanos et al., 2008; Lorenzen et al., 2016).
Zudem zeigte sich, dass MPH vermutlich einen dampfenden Effekt auf dieses Phanomen ausiibt
(Schecklmann, Schaldecker, et al., 2011). Da in den genannten Studien die Patienten entweder der On-
oder Off-Gruppe zugeteilt wurden, lag der Fokus in der vorliegenden Studie besonders auf dem
Vergleich der Geruchsensitivitdt innerhalb der Patientengruppe.

Beziglich der ersten statistischen Hypothese zeigte sich zwar ein Trend in vorhergesagter
Richtung, der jedoch die notwendige Signifikanz verfehlte. Dementsprechend liefen sich keine
signifikanten Unterschiede bei der Geruchsensitivitat im Vergleich von Patienten, die Placebo erhalten
hatten und gesunden Kontrollprobanden verzeichnen. Jedoch wies die Patientengruppe unter Einfluss
von MPH, wie in der zweiten statistischen Hypothese angenommen, einen signifikant niedrigeren
Schwellenwert flir PEA auf als nach Placebo-Einnahme. Auch die dritte statistische Hypothese konnte
bestatigt werden - die Schwellenwerte der Patienten, die zuvor MPH eingenommen hatten, wiesen
keine signifikanten Unterschiede zu denen der gesunden Kontrollprobanden auf.

Die Annahme des negativen Einflusses von MPH auf die Geruchsensitivitat von ADHS-Patienten
wurde bereits in einigen Studien beschrieben und konnte mit der vorliegenden Arbeit bestétigt
werden. Romanos und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Patienten ohne Einfluss von MPH eine
signifikant gesteigerte Geruchssensitivitat aufwiesen als gesunde Kontrollprobanden. Die Leistung von
Patienten, die zuvor MPH eingenommen hatten, unterschied sich nicht von der gesunder
Kontrollprobanden. Auch wenn letztere Ergebnisse nicht signifikant waren, schnitten Patienten unter
Einfluss von MPH deutlich schlechter ab. Dies konnte laut Meinung der Autoren dadurch bedingt sein,
dass MPH normalisierend auf die zuvor bestehende gesteigerte Geruchsensitivitdt der Patienten
einwirkt (Romanos et al., 2008). In der Studie von Romanos und Kollegen wurden die Patienten klar
einer Gruppe zugeordnet — der Gruppe, die kontinuierlich MPH erhielt oder der Gruppe, die
medikationsnaiv war. Die Patienten wurden somit entweder in der On- oder der Off-Bedingung und
nicht wie in der vorliegenden Arbeit in beiden Bedingungen untersucht. Dadurch konnte zwar die
Leistung der ADHS-Off Gruppe nicht durch langerfristige Effekte von MPH beeinflusst werden, jedoch
konnten auch keine Riickschliisse auf die Veranderung der Geruchsensitivitdt bei derselben Person
gezogen werden. Die Patienten in der Studie von Romanos und Kollegen wurden zwar nach Alter, 1Q
und Geschlecht gematcht, trotz allem aber zeichnen sich mogliche Storfaktoren ab. Zum einen waren
die Patienten im Durchschnitt etwas alter und der Altersrange der Studienteilnehmer war grofRer als
in der vorliegenden Studie (Studie Romanos: 5-17 Jahre, vorliegende Studie: 6-14 Jahre). In der

vorliegenden Studie korrelierte das Alter der Studienteilnehmer nicht mit der Leistung der

31



Schwellenmessung. Zudem wurde der Pubertatsstatus der Studienteilnehmer nicht erhoben. Da es in
der Pubertat zu hormonellen Veranderungen kommt, blieb dieser Stérfaktor vermutlich bestehen.
Weiterhin erhielt die Gruppe ADHS-On MPH (iber einen verlangerten Zeitraum von 2 Monaten vor
Studienteilnahme (Romanos et al., 2008).

Auch die in der vorliegenden Studie verzeichneten negativen Ergebnisse beziiglich der
Geruchsensitivitat im Vergleich ADHS-Off vs. gesunde Kontrollprobanden koénnten durch eine
langerfristige Wirkung von MPH zu erklaren sein. Da die Patienten schon vor Studienbeginn gut mit
MPH eingestellt waren, konnte es womoglich bereits zu einer Reduzierung der Geruchsensitivitat
kommen. Die ,Washout-Zeit” von MPH war mit 48 Stunden (ca. 20 Halbwertszeiten; Halbwertszeit
MPH unretardiert: ca. 2h; Halbwertszeit MPH retardiert: ca. 5-8h)) zwar vermutlich ausreichend und
kurzfristige Effekte von MPH auf die Geruchsleistung der Patienten sind somit eher unwahrscheinlich.
Ganz auszuschlieBen sind diese jedoch nicht.

Das Studiendesign der Studie von Schecklmann und Kollegen lasst die Annahme einer
chronisch reduzierten Geruchsensitivitat, verursacht durch die Medikation mit MPH, ebenfalls zu. Sie
flhrten bei Kindern und Jugendlichen ein Design durch, bei dem ADHS-Patienten an zwei Bedingungen
teilnahmen, namlich einmal unter dem Einfluss von MPH und einmal ohne. Zusatzlich wurde die
Patientengruppe mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Alle Patienten erhielten bereits vor
Studienbeginn langfristig MPH. Die Autoren konnten zeigen, dass sich die Geruchsensitivitat der
Gruppe ADHS-Off nicht von der der gesunden Kontrollprobanden unterschied. Dies kdnnte laut
Meinung der Autoren zum einen daran liegen, dass MPH normalisierend auf die Geruchsensitivitat
einwirkt. Eine andere mogliche Erklarung ware auch eine zu kurze ,,Washout-Zeit”“ von MPH (Minimum
14 Halbwertszeiten; Schecklmann, Schaldecker, et al., 2011). Zudem waren die Studienteilnehmer im
Durchschnitt etwas alter als in der vorliegenden Studie (Studie Schecklmann: 10-16 Jahre, vorliegende
Studie: 6-14 Jahre).

Die in der vorliegenden Studie gezeigten Ergebnisse schlieBen die Hypothese einer
gesteigerten Geruchssensitivitdt bei Patienten ohne Einfluss von MPH im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden nicht aus. Ahnliche Ergebnisse wie die der vorliegenden Studie konnten auch in der
Arbeit von Lorenzen und Kollegen verzeichnet werden. Die ADHS-Patienten waren jedoch
medikationsnaiv oder hatten MPH zuletzt vor einem Jahr eingenommen. Die Patientengruppe zeigte
sowohl eine gesteigerte Geruchssensitivitdt als auch ein gréBeres Bulbusvolumen im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe. Die Autoren erlautern, dass Verdanderungen im dopaminergen System zu
einer gesteigerten Erregbarkeit des Bulbus olfaktorius fiihren kénnten. Dies kdnnte wiederum mit
einem vergrofRerten Bulbusvolumen einhergehen und somit eine gesteigerte Geruchssensitivitat

bedingen (Lorenzen et al., 2016).
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In einer Arbeit von Ghanizadeh und Kollegen wurden negative Ergebnisse beziglich der
Geruchssensitivitat bei Kindern mit ADHS verzeichnet. Allerdings betrug die ,, Washout-Zeit” fir MPH
nur 7 Stunden. Auch wurden 1Q und komorbide Stérungen der Studienteilnehmer nicht berticksichtigt
(Ghanizadeh et al., 2012). Besonders begleitende Depressionen sollten bei einer Studienteilnahme
zum Thema Geruch kritisch gesehen werden. Pause und Kollegen konnten zeigen, dass Patienten mit
einer Depression ein vermindertes Geruchsempfinden aufweisen. Insbesondere Patienten mit einer
schweren Depression erbrachten schlechte Leistungen bei der Schwellenmessung (Pause, Miranda,
Goder, Aldenhoff, & Ferstl, 2001).

Ein Kritikpunkt der vorliegenden Arbeit ergibt sich aus den vorhandenen Komorbiditaten der

Patientengruppe. 12 Patienten litten zusatzlich an komorbiden Stérungen. Bislang ist noch nicht
erforscht, wie sich diese auf die Geruchswahrnehmung der Patienten auswirken kénnten. Wie oben
beschrieben kdnnte allerdings eine begleitende Depression einen Storfaktor darstellen. Da die ADHS
jedoch in ca. 66% der Fille mit komorbiden Storungen einhergeht (Reale et al., 2017), ist es wenig
realistisch ein Patientenkollektiv ohne vorhandene Komorbiditdten zu bilden.
Zusatzlich hatte ein starkerer Fokus auf die Symptomauspragung der ADHS gelegt werden kdnnen. In
einer Studie von Ghanizadeh und Mitarbeitern wurden Eltern von Patienten zu den Symptomen und
moglichen Geruchsauffalligkeiten ihrer Kinder befragt. Interessanterweise zeigte sich, dass Kinder mit
schwerer ADHS-Symptomatik laut Meinung ihrer Eltern Schwierigkeiten bei der Erkennung von
Gerlichen hatten. Die Autoren erklaren, dass insbesondere das Symptom der Unaufmerksamkeit dafiir
verantwortlich sein kénnte (Ghanizadeh, 2010). Jedoch zeigte sich wie in Abschnitt 3.1. beschrieben in
der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen der erbrachten Schwellenleistung und dem
Ausmal’ des Symptoms Unaufmerksamkeit.

Im Gegensatz zu Kindern mit ADHS zeigen unmedizierte erwachsene Patienten keine
gesteigerte Geruchsensitivitat im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Weiland und Mitarbeiter
konnten beobachten, dass sich die Geruchsensitivitat in den Gruppen medikamentennaive Patienten
vs. medizierte Patienten und medikamentennaive Patienten vs. gesunde Kontrollprobanden nicht
voneinander unterschied. Allerdings beschreiben die Autoren, dass die Patienten im Durchschnitt
deutlich alter waren als die Kontrollprobanden (Weiland et al., 2011). Da die Fahigkeit der
Wahrnehmung von Geriichen mit steigendem Alter abnimmt (Rawson et al., 2012) kénnte darin die
Erklarung fiir die schlechtere Leistung der medikationsnaiven Patienten liegen. Zudem wurden weder
der IQ noch Alter oder die Einnahme von Medikamenten der Studienteilnehmer beriicksichtigt
(Weiland et al., 2011).

Auch eine Studie von Schecklmann und Mitarbeitern zeigte keine Unterschiede bezliglich der
Geruchsensitivitat im Vergleich erwachsene ADHS-Patienten vs. Kontrollprobanden (Schecklmann,

Schenk, et al., 2011). Jedoch wurden komorbide Stérungen nicht bericksichtigt. 5 Patienten litten
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zusatzlich an einer Depression. Auch das Rauchverhalten der Studienteilnehmer kénnte laut Meinung
der Autoren die Studienergebnisse beeinflusst haben. Raucher schnitten in einer Studie von
Katotomichelakis und Kollegen im Sniffin‘ Sticks Test signifikant schlechter ab als Nichtraucher
(Katotomichelakis et al., 2007).

Zudem beschreiben Schecklmann und Kollegen eine Hypothese, laut der die Fahigkeit der
gesteigerten Geruchswahrnehmung bei Patienten mit zunehmendem Alter wieder abnehmen kdnnte.
Auch Symptome aus dem hyperaktiven und impulsiven Bereich klingen im héheren Patientenalter ab,
weshalb die Autoren einen méglichen Zusammenhang zwischen gesteigerter Geruchssensitivitat und
hyperaktiven Symptomen sehen. In dieser Hinsicht ist es auch interessant einen Blick auf die
verschiedenen Subtypen der ADHS zu werfen. Bei Patienten mit Mischtypus korrelierte die
Symptomauspragung wahrend der Kindheit und dabei insbesondere die Impulsivitdit mit
Veranderungen in Bereichen des zentralen Nervensystems. Diese Bereiche sind an der Verarbeitung
von Gerichen beteiligt (Schecklmann, Schenk, et al., 2011). Daher ware es auch in der vorliegenden
Studie interessant gewesen, die verschiedenen Subtypen getrennt voneinander zu betrachten. Dies
war allerdings aufgrund der kleinen StichprobengréRRe nicht sinnvoll.

Auch Gansler und Kollegen untersuchten Effekte unterschiedlicher Subtypen auf die
Geruchswahrnehmung durch Messung der Geruchsidentifikation. Patienten mit unaufmerksamem
Typus schnitten signifikant schlechter ab als Patienten mit hyperaktivem/impulsivem Typus. Jedoch
wurden in der Studie weder Angaben zur Medikamenteneinnahme der Patienten gemacht, noch
wurden das Rauchverhalten oder mogliche Veranderungen im HNO-Bereich, wie z.B. eine Erkaltung,
bericksichtigt (Gansler et al., 1998).

Neben der Geruchssensitivitdt scheint auch die Geruchsdiskrimination durch Effekte von MPH
beeinflusst zu werden. Diese zeigte sich in einer Studie von Schecklmann und Mitarbeitern bei
unmedizierten ADHS-Patienten im Vergleich zu mit MPH medizierten Patienten signifikant erhoht. Die
Autoren vermuten, dass eine Beendigung der MPH-Medikation innerhalb weniger Tage zu einer
gesteigerten Geruchsdiskrimination fihren kann. Hingegen koénnte ihrer Meinung nach die
Geruchsensitivitait eher durch Langzeiteffekte des MPH beeinflusst werden  (Schecklmann,
Schaldecker, et al., 2011).

Schecklmann und Kollegen konnten zudem Erkenntnisse beziiglich der MPH-Wirkung auf
neurobiologischer Ebene gewinnen. In der funktionellen Nah-Infrarotspektroskopie zeigte sich ohne
Einnahme von MPH bei ADHS-Patienten eine verminderte Oxygenierung des Gyrus frontalis und des
temporalen Cortex. Dieses Phdnomen ging mit einer verbesserten Leistung bei der
Geruchsdiskrimination einher. Als ,,Washout“-Zeit wurden in der Studie von Schecklmann und Kollegen
14 Halbwertszeiten von MPH gewahlt. Die Geruchsdiskrimination der Patienten wurde somit zligig

nach Beendigung der Medikation mit MPH erneut untersucht und zeigte eine siginifikante
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Verbesserung. Die Autoren vermuten, dass MPH durch Veranderungen im dopaminergen System
Einfluss auf die Aktivierung geruchsassoziierter Areale im zentralen Nervensystem nehmen konnte
(Schecklmann, Schaldecker, et al.,, 2011). In Zukunft wéaren weitere bildgebende Studien im
Zusammenhang mit der Darbietung olfaktorischer Stimuli hilfreich, um dieses Phanomen weiter zu
untersuchen.

Da bisherige Studienergebnisse bei ADHS-Patienten bezlglich der Geruchsidentifikation keine
eindeutige Aussage zulassen, wurde diese in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Studien, in
denen die Patienten bei Messung der Geruchsidentifikation schlechter abschnitten als gesunde
Kontrollprobanden, berticksichtigten jedoch nicht den 1Q der Studienteilnehmer (Karsz et al., 2008;
Ghanizadeh et al., 2012). In einer Arbeit von Murphy und Kollegen zeigte sich die Geruchsidentifikation
von Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden zunachst signifikant reduziert. Allerdings
konnten die Autoren feststellen, dass sich nach 1Q - Kontrolle die Ergebnisse der Patienten weniger
signifikant von denen der Kontrollprobanden unterschieden (Murphy et al., 2001). Dies kénnte auf
kognitive Funktionen zuriickzufiihren sein, die vermutlich an der Verarbeitung von Informationen zum
Erkennen von Gerichen beteiligt sind (Fuermaier et al., 2017). In der vorliegenden Studie zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede beziglich des IQ’s zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe.

Die Wahl des Geruchsstoffs PEA war fiir die vorliegende Studie sehr gilinstig. Da PEA als rein
olfaktorischer Geruchsstoff gilt und DA bei der Verarbeitung von Geriichen eine wichtige Rolle spielt,
ist der Einfluss auf das dopaminerge System deutlich besser beurteilbar als z.B. unter der Verwendung
von n-Butanol. Bei letzterem handelt es sich um einen Geruchsstoff, der sowohl auf das olfaktorische
als auch das trigeminale System einwirkt. Ein gemischter Geruchsstoff kdnnte zu verzerrten
Ergebnissen fihren, da beide Systeme auf zentraler Ebene miteinander interagieren (s. Abschnitt
1.3.1.). Lorenzen und Mitarbeiter konnten beobachten, dass die Geruchschwelle der Patienten unter
Verwendung von PEA deutlich niedriger ausfiel (h6here Geruchsensitivitat) als wenn der trigeminale
Stimulus Menthol dargeboten wurde (Lorenzen et al., 2016). Auch in einer weiteren Studie zeigten sich
bei Messung der Geruchsensitivitat mittels olfaktorischer Stimuli signifikant hohere Werte als bei der
Verwendung trigeminaler Stimuli (Zernecke et al., 2010). Ein rein olfaktorischer Geruchsstoff ist
demnach bei Messung der Geruchsensitivitdt bei ADHS-Patienten von Vorteil.

Interessanterweise hat auch die Auswahl des verwendeten Geruchstest Auswirkungen auf die
Leistungen der Studienteilnehmer bei der Messung der Geruchswahrnehmung. Dies zeigt sich
insbesondere bei der Identifikation von Geriichen. Unter Verwendung des Sniffin’ Sticks Tests
schnitten die Teilnehmer deutlich besser ab als bei Verwendung des University of Pennsylvania Smell
Identification Tests (UPSIT). Der UPSIT ist mit seinen 40 Items erheblich langer und erfordert mehr
Konzentration und Aufmerksamkeit der Probanden als der Sniffin Sticks Test, bei dem nur 20 Items

erkannt werden miissen (Fuermaier et al., 2017).
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Jedoch sollte auch die Dauer des Sniffin® Sticks Test kritisch gesehen werden. Gerade fiir ADHS-
Patienten ist es schwierig, 20 Minuten mit verbundenen Augen still zu sitzen und sich zu konzentrieren.
Obwohl wahrend der Messung Pausen gemacht wurden, konnte man als Versuchsleiter eine deutlich
abfallende Bereitschaft und Aufmerksamkeit zum Ende des Tests hin feststellen. Dieser Kritikpunkt
Iasst sich allerdings durch die vorliegenden Ergebnisse relativieren. Obwohl man vermuten konnte,
dass die Leistung der Patienten bei der Schwellenmesssung in der Off-Bedingung schlechter ausfallen
wirde als die der Kontrollprobanden, erreichten die Patienten durchschnittlich hohere Werte
(niedrigere Geruchsschwelle).

Ein weiterer interessanter Punkt ist, ob die Geruchsensitivitdit womaoglich als Biomarker zur
Diagnostik und als Verlaufsparameter bei einer Therapie mit MPH dienen koénnte. Bei
neurodegenerativen Erkrankungen, wie dem Morbus Parkinson, wird ein vermindertes
Geruchsempfinden bereits als moéglicher Biomarker zur Friiherkennung der Erkrankung angesehen
(Field, 2015). Thome und Mitarbeiter erklaren in ihrer Arbeit, dass der Neurotransmitter DA bei der
Pathophysiologie der ADHS und bei der Verarbeitung von Gerlichen eine wichtige Rolle spielt und auf
zentraler Ebene dhnliche anatomische Bereiche beteiligt sind. Sie stellen die Hypothese auf, dass es
durch Veranderungen im striatalen System zu einer verminderten Neurogenese dopaminerger
Neurone kommt. Dadurch kdme es zu einer geringeren Hemmung der Reizweiterleitung durch
dopaminerge Transmission und somit zu einer gesteigerten Geruchsensitivitit. Die Autoren
schlussfolgern, dass die Geruchsensitivitat zwar in Zukunft als moglicher Biomarker fiir ADHS fungieren
kénnte, dies jedoch durch die hohe Rate an Komorbiditaten und die unterschiedliche Auspragung der
Erkrankung ein schwieriger Prozess ware. Sie fiihren an, dass womoglich ein Zusammenspiel mehrerer
Biomarker eine sinnvolle Methode darstellen kénnte (Thome et al., 2012).

Insgesamt gesehen gibt es in der aktuellen Literatur nur sehr wenige Studien beziglich
moglicher Langzeit-Folgen bei AHDS-Patienten durch die Einnahme von MPH. Hsu und Kollegen
untersuchten (iber einen Zeitraum von 7 Monaten den Einfluss von MPH auf dopaminerge Neurone
von Ratten. Sie konnten feststellen, dass sich die Anzahl dopaminerger Neurone im zentralen
Nervensystem der Ratten insgesamt signifikant reduziert hatte. Zudem erhielten die Ratten
unterschiedliche MPH-Dosierungen. Die Gruppe mit der hohen MPH-Dosis (10 mg MPH pro Kg
Korpergewicht) zeigte nach 7 Monaten eine deutlich erniedrigte Anzahl an aktiven, schnell
depolarisierenden Dopaminneuronen in der Substantia nigra im Vergleich zur Gruppe mit niedriger
MPH-Dosis (2 mg MPH pro Kg Kérpergewicht) (Hsu, Wang, Min, & Fu, 2019). Eine langerfristige
Therapie mit MPH kdnnte tiber Verdanderungen des dopaminergen Systems auf zentraler Ebene auch
Einfluss auf die olfaktorische Neurotransmission nehmen. Studien, die die Wirkung von MPH auf die
Geruchswahrnehmung von ADHS-Patienten (ber einen langeren Zeitraum untersuchen, waren in

Zukunft sinnvoll.
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Zusammenfassend konnten durch die vorliegende Arbeit Ergebnisse vorheriger Studien zum Teil
bestatigt werden. Patienten, die MPH erhielten schnitten im Sniffin‘ Sticks Test signifikant schlechter
ab als Patienten nach Placebo-Einnahme. Es scheint somit nachgewiesen, dass die Einnahme von MPH
zu einer Verminderung der Geruchsensitivitat fihrt. In zuklinftigen Studien ware es interessant die
Geruchsensitivitat von Patienten Uber einen ldangeren Zeitraum zu untersuchen, um langerfristige
Effekte von MPH auf die Geruchswahrnehmung zu reduzieren. Zusatzlich wéaren weitere Studien zur
Untersuchung der Geruchswahrnehmung hilfreich, um womadglich Hinweise flir einen potentiellen

Biomarker der ADHS zu erhalten.
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5 Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) gilt als eine der hé&ufigsten
psychiatrischen Erkrankungen im Kinder- und Jugendalter und geht auf pathophysiologischer Ebene
mit einem funktionellen Mangel an Dopamin im zentralen Nervensystem einher. Betroffene besitzen
eine erhdhte Anzahl an Dopamintransportern im Striatum, wodurch eine geringere Konzentration an
Dopamin zur Verfligung steht. Das Medikament der ersten Wahl, Methylphenidat, erhoht die
Verfligbarkeit von Dopamin. Da Dopamin hemmend auf die olfaktorische Reizweiterleitung im
zentralen Nervensystem wirkt, konnte die Medikation mit Methylphenidat Einfluss auf das
Geruchsempfinden von Patienten nehmen. In der vorliegenden Studie wurde der Fokus auf
Veranderungen der Geruchsensitivitdt von Patienten unter Einfluss von Methylphenidat gelegt. Diese
wurde mit der Geruchsensitivitdt gesunder Kontrollprobanden und von Patienten nach Placebo-
Einnahme verglichen. 15 mannliche Patienten und 15 gesunde Kontrollprobanden im Alter von 6-14
Jahren nahmen an der Studie teil. Beide Teilnehmergruppen wurden nach IQ und Alter gematcht. Eine
vor den eigentlichen Testungsterminen durchgefiihrte Diagnostik umfasste ein diagnostisches
Interview, die Ausarbeitung der Child-Behaviour-Checklist und die Angabe des Pubertatsstatus. Vor
Studienbeginn wurden die Patienten individuell mit Methylphenidat eingestellt. Die Studie wurde
doppelt-verblindet durchgefiihrt und Patienten erhielten liber einen Zeitraum von 2 Wochen im
Wechsel 2 Tage Methylphenidat und 2 Tage Placebo. Die Patienten wurden jeweils nach
Methylphenidat- und Placebo-Einnahme untersucht. Der erste Testungstermin fand am 2. Tag der 2.
Medikationswoche statt und zwischen beiden Testungsterminen lagen 1-2 Tage. Die Geruchsensitivitat
der Studienteilnehmer wurde durch den Sniffin’ Sticks Test bestimmt. Wie erwartet zeigten Patienten,
die Methylphenidat eingenommen hatten eine signifikant geringere Geruchsensitivitat als Patienten,
die zuvor Placebo erhalten hatten. Auch bestatigte sich die Annahme, dass sich die Geruchsensitivitat
von Patienten unter Einfluss von MPH nicht von derer gesunder Kontrollprobanden unterscheidet.
Zwar zeigten Patienten nach Placebo-Einnahme wie vermutet deutlich héhere Schwellenwerte als
gesunde Kontrollprobanden. Diese waren jedoch nicht signifikant. Offen bleibt, ob die
Geruchssensitivitat als moglicher Biomarker zur Erkennung und Therapie der ADHS fungieren kdnnte.
Da jedoch zahlreiche Komorbiditdten als mogliche Storfaktoren bestehen bleiben, ist dies eher eine

Herausforderung.
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Anhang

1: Diagnosen der Patienten nach DSM-IV
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2: Telefonfragebogen

Name Kind: Datum:

Telefonnummer/Mail:

Studie erkldren — was untersuchen wir, was machen wir, 3 Termine: 25 € / 4 Termine: 40 €, bzw. 2
Termine: 20 €/ 3 Termine: 35 €;
Interesse?

Falls nein: wegen anderen Studien anrufen?

Geburtsdatum/Alter:

Rechts-/Linkshander:

Geburtsgewicht:

Medikamente/korperliche Erkrankungen/Schwere Kopfverletzungen:
Rot-Griin-Schwéache/Farbenblindheit:

Beratung oder Behandlung wegen psychischer Probleme:
Schulart/Leistungsprobleme:

Probleme mit Konzentration und Aufmerksamkeit:

Probleme mit motorischer Unruhe:

Soziale oder emotionale Probleme:

An vorigen Studien teilgenommen:

Informationsmaterial, Einverstandniserklarung und Fragebogen zuschicken? Adresse/Mailadresse:

Nachster Kontakt/Anruf wegen Terminabsprache/lieber Wochenende oder Schulferien fir letzten

Termin:
1. Anrufam: wegen:
2. Anruf am: wegen:
3. Anrufam: wegen:
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Gesunde Jungen, die sich gut konzentrieren konnen und im
einen CITTI-Park-Gutschein iiber 20 bis 40 Euro
. ein kleines Taschengeld, das sich die Kinder bei den PC-

Spielen verdienen kaonnen und
. eine Fahrtkostenerstattung.

+++ Studienteilnehmer gesucht +++
+++ Studienteilnehmer gesucht +++

. zwei Aufgaben zur Farb- und Geruchswahrnehmung

+ zwei PC-Spielen und

zwei Termine zum Uben der Aufgaben und fiir die Diagnostik
und ein bis zwei Termine fiir die PC-Spiele und die
Bei Interesse oder Fragen nehmen Sie sehr gern Kontakt mit uns auf:

ZIP Kiel, Petra Schneckenburger, 0431 9900 2668, Stichwort

Wahrnehmungs- Aufgaben. Dafir gibt es:

etwas dazu zu verdienen. Zur Studienteilnahme gehoren ein bis
.Farben" p.schneckenburger@zip-kiel.de

Belohnungslernen und Wahrnehmungsfunktionen bei Kindern mit ADHS
Alter zwischen 6 und 12 Jahren sind, die Lust haben sich mit

Fiir die Vergleichsgruppe in einer Studie zu Risikobereitschaft,
- suchen wir:

3: Aushang zur Rekrutierung der Kontrollprobanden
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4: Zustimmung der Ethikkommission

MEDIZINISCHE FAKULTAT
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

vivarsitdts-Kincerkink - Schwanenweq 20 - 241085 Kiel

Dr. Christian Wiesner

Zentrum fir Integrative Psychiatrie
ZIP gGmbH B
Niemannsweg 147 Daturr 19.02.2013
24105 Kiel

AZ: D 420/13 (bitte stets angeben)

in Bezug auf:

AZ: B 277/06

Studienplan: Modulierbarkeit von Arbeitsgedachtnisprozessen bei Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom (ADHS)

Erweiterungs-
antrag vom: 20.01.2013 (Eingang 5.2.2013)

Einfluss von Methylphenidat auf dopaminerqg gesteuerte
Funktionen (Lernen und Wahrnehmung)

Anschreiben mit Studienplan,

Fur Probanden; Information und Einverstandniserklarung fir Eltern,

Information und Einverstandniserklarung fur gesunde Kinder

Fur Patienten: Information und Einverstandniserklarung fur Eltern,

Information und Einverstandniserklarung fur Patienten

Information und Einverstandniserklarung fur Eltern zur weiteren Kontaktierung

Sehr geehrter Herr Dr. Wiesner,

vielen Dank fur Ihren obengenannten Antrag zur Beratung gemafR § 15 Berufsord-
nung (BO) der Arztekammer Schleswig-Holstein. Nach Durchsicht der Unterlagen
durch die Geschaftsstelle und durch mich als Vorsitzenden der Ethik-Kommission
bestehen gegen die Durchfihrung der Studie keine berufsethischen und berufs-
rechtlichen Bedenken.

Es wird darauf hingewiesen, dass kiinftige Anderungen des Antrages der Ethik-
Kommission anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich
machen. Die ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfihrung dieser
Studie verbleibt beim Projektleiter.

Nach Abschluss der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

Y §

Mit freundlichen-kollegialen GriiRen ,( F o s
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_Dr. med. H. M. Mefdtora-.. Dr. med. éhnstlne Glinicke
tﬁltzender der Ethik-Kommission Geschéftsfiihrung der Ethik-Kommission
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5: Instruktionen Sniffin’ Sticks Schwellentest

- 15 Minuten zuvor nur Wasser, keine Kaugummis/ Bonbons

- Packung mit Handschuhen bereitlegen

- Protokollbogen bereitlegen

- Stoppuhr!

- Jeweils nur eine Kappe 6ffnen, 3-4 Sekunden 2 cm mittig unter beide Nasenlocher

- Mit ,Achtung!” zum Riechen auffordern

Instruktion
Ich werde dir jetzt gleich mit dieser Schlafbrille die Augen verbinden.
Nachdem du die Schlafbrille aufgesetzt hast, halte ich dir einen Stift vor die Nase, der einen
bestimmten Geruch hat. Wenn ich , Achtung!“ sage, dann sollst du an dem Stift riechen. Dabei sollst
du dich nicht nach vorne/hinten/zur Seite bewegen, sondern deinen Kopf und Oberkorper einfach so
wie du sitzt stillhalten, damit du auch gut riechen kannst. Den einen Geruch sollst du dir dann merken.
Dann gebe ich dir mehrmals hintereinander drei Stifte zum Riechen.
Von den drei Stiften enthalt immer nur einer den Geruch, die anderen beiden enthalten nur Wasser.
Du sollst dann jeweils sagen, welcher von den drei Stiften den bestimmten Geruch hatte. Du musst
dich auf jeden Fall fiir einen der drei Stifte entscheiden, auch wenn du dir in deiner Entscheidung nicht
sicher bist.

- Handschuhe anziehen, dem Probanden die Schlafbrille aufsetzen
Das ist jetzt der Geruch, den du dir merken sollst.

- Stift Nr. 1 (mit roter Kappe) 6ffnen
Achtung!

- 4 Sekunden darbieten
So, jetzt fangen wir an. Ich gebe dir jetzt nacheinander die ersten drei Stifte zum Riechen. Du sollst mir
danach sagen, welcher der drei Stifte nach dem bestimmten Geruch von eben gerochen hat. Bitte
konzentriere dich auf den Geruch, wenn ich Achtung gesagt habe, denn ich kann dir jeden Stift nur
einmal zum Riechen geben.

- Triplett 16 bereitlegen, Reihenfolge R, B, G (auf Testprotokoll abhaken)

- Jeden Stift einzeln 4 Sekunden darbieten, 6 Sekunden Pause, mit ,Achtung!“ zum Riechen

auffordern

(Sodass zwischen erstem Stift des 1. Tripletts und erstem Stift des 2. Tripletts 30 Sekunden liegen)
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1. In 2-er Schritten Tripletts steigender Konzentration darbieten (Tripletts 14, 12, 10, ...) dabei die
Reihenfolge der Stifte im Triplett wie auf Protokollbogen angegeben variieren. Weiter bis eine richtige
Identifikation stattfindet,

2. Dann gleiches Triplett noch einmal darbieten:

a. Wenn beim zweiten Mal keine richtige ldentifikation, dann weiter gehen wie zuvor in
Konzentrationsgefalle (Richtung hohere Konzentration)

b. Wenn zweimalig richtig identifiziert: Triplett in nachst- niedrigerer Konzentration darbieten
(z.B. Nr. 14 2x richtig identifiziert, dann weiter mit Nr. 15)

3. Konzentrationen in 1-er Schritten so lange absteigend darbieten, bis ein Fehler gemacht wurde
(es geht nur weiter nach unten, wenn zweimalig richtig identifiziert wurde)

4, Nach dem Fehler wieder das ndchst hoher konzentrierte Triplett darbieten, in 1-er Schritten

weiter bis zweimalig richtig identifiziert, dann wieder zu 3.

- Wechsel zwischen Schritt 3. und 4. bis sieben Wendepunkte passiert/ alle Spalten des
Protokollbogen ausgefullt
- -Nicht zu erkennen geben, dass ein Triplett erneut dargeboten wird/ in dem

Konzentrationsgefidlle gewechselt wird!
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6: Protokoll fiir den Sniffin’ Sticks Schwellentest

Test-Nr.:
Medikation: On

1---2

Name:

ROT

Datum:

Stift

Mbis X X

dbis -
X_

MNbis X X

Jd bis -
X_

Nbis X X

Jdbis -
X_

Nbis X X

10

11

12

13

14

15

16

Rot

I Blau

I Rot

I Blau

I Blau ] Rot

I Griin I Griin I Blau

I Blau

Rot Grin

Blau

I Rot

I Grin

I Grin

[ Rot | Grin

I Rot

I Blau

I Rot

I Grin

Grin Rot

Griin IGrUn IBIau

I Rot

I Grin | Blau

I Blau

I Rot

| Grin | Rot

Blau Blau

Rot

I Blau

I Rot

I Blau

I Blau ] Rot

I Griin I Griin I Blau

I Blau

Rot Grin

Blau

I Rot

I Grin

I Grin

[ Rot | Grin

I Rot

I Blau

I Rot

I Grin

Grin Rot

Griin IGrUn IBIau

I Rot

I Grin ] Blau

I Blau

I Rot

I Grin I Rot

Blau Blau

Rot

I Blau

I Rot

I Blau

I Blau J Rot

I Griin I Griin I Blau

I Blau

Rot Grin

Blau

I Rot

I Grin

I Grin

I Rot Grin

I Rot

I Blau

I Rot

I Grin

Grin Rot

Griin IGrUn IBIau

I Rot

Blau

I Grin

I Blau

I Rot

I Grin I Rot

Blau Blau

Reihenfolte der Stifte (nach Darbietung jeweils durchstreichen)

Schwellenwert:
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Titel
Der Einfluss von Methylphenidat auf Wahrnehmung und Belohnungsverarbeitung bei

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) geht mit Abweichungen im dopaminergen
System einher. Methylphenidat — das Medikament der ersten Wahl — erhoht die Verfligbarkeit von
Dopamin im synaptischen Spalt und fihrt haufig zu einer Besserung der Kernsymptome der ADHS. Es
ist zu erwarten, dass sich dariiber hinaus Funktionen normalisieren, die von dopaminergen Synapsen
in der Retina, im Bulbus olfactorius oder dem Striatum abhangen. Wir untersuchten, welchen Einfluss
Methylphenidat auf die Farbwahrnehmung, Geruchswahrnehmung und die Verarbeitung von

Belohnung hat.

Methoden

An der Studie nahmen bisher 18 stationdr behandelte mannliche Patienten mit ADHS (F90.0, F90.1,
F98.8) und 11 gesunde, unmedizierte, nach Alter, Geschlecht und 1Q (CFT-1-R, CFT-2-R) parallelisierte
Kontrollprobanden teil. Die Diagnose wurde mittels Eltern- und Kinder-Interview (Kiddie-SADS-PL) und
Fragebogen (CBCL, FBB) gesichert bzw. ausgeschlossen. In einer Doppel-BlindStudie wurde tber zwei
Wochen alternierend jeweils zwei Tage lang Methylphenidat oder Placebo gegeben. Die
Untersuchungen erfolgten in der zweiten Woche am jeweils zweiten Tag der Einnahme zur gleichen
Tageszeit. Die Farbdiskrimination wurde mit dem Farnsworth-Munsell-100-Hue-Tests, die
Geruchsschwelle mit dem Sniffin-Sticks-Riechtest und die Belohnungsverarbeitung mit einem

probabilistischen Lerntest erfasst.
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Ergebnisse

Erwartungsgemald zeigen unmedizierte ADHS-Patienten schlechtere Farbdiskriminationsleistungen als
gesunde Kinder, insbesondere im Blau-Gelb-Bereich, sowie schlechteren Lernerfolg beim Lernen aus
Belohnung und deutlich geringere Reaktionszeiten. Die Geruchsschwellen und der Lernerfolg beim
Lernen aus Bestrafung waren nicht signifikant unterschiedlich. Methylphenidat fiihrte bei den
Patienten zu einer Verbesserung der Farbdiskriminationsleistung, zu einer marginalen Verbesserung
60 des Lernerfolges beim Belohnungslernen und zu einer deutlichen Verlangsamung der

Reaktionszeiten beim Lernen aus Belohnung und Bestrafung.

Diskussion

Die Farbdiskrimination, insbesondere im Blau-Gelb-Farbspektrum, scheint sich als Marker fir die
Wirksamkeit von Methylphenidat im dopaminergen System bei ADHS zu eignen. Die Messung der
Geruchsschwelle ist bei ADHS-Patienten aufgrund zahlreicher Stérfaktoren weniger zuverlassig. Das
Lernen aus Belohnung verbessert sich durch Methylphenidat nur wenig. Die Verbesserung geht
moglicherweise auf eine Reduzierung der Reaktionsimpulsivitat zuriick, was sich an deutlich langeren

Reaktionszeiten unter Methylphenidat zeigt.
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