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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Hintergrund

Diabetes mellitus ist eine weltweit hdufig auftretende Erkrankung, deren Préivalenz in den
vergangenen Jahrzehnten deutlich zugenommen hat (C. Heidemann et al., 2016). Das Krank-
heitsbild zeichnet sich durch chronisch inaddquate Hyperglykédmien aus und bleibt in An-
fangsstadien zundchst symptomlos. Somit ist davon auszugehen, dass zusitzlich eine Dun-
kelziffer nicht diagnostizierter Diabetiker existiert (Jacobs & Rathmann, 2018). Im Verlauf
der Diabeteserkrankung konnen Komplikationen zu erheblichen Gesundheitsschidden fiih-
ren. Es entstehen pathologische Verdnderungen an GefaBwéanden, sogenannte Makro- und
Mikroangiopathien (Héaussler et al., 2010). Dieser Pathomechanismus kann eine Reihe ver-
schiedener Endorgane schédigen, beispielsweise in Form mikroangiopathischer Neuropa-
thien. Neben dem tiberwiegenden Schidigungsmuster der sensomotorisch distal symmetri-
schen Polyneuropathie gibt es weitere diabetesbedingte, nervenschadigende Manifestationen
(Thornalley & Beltramo, 2009). Verschiedene Untersuchungen zeigten unter anderem eine
Assoziation zwischen Typ-2 Diabetikern und dem sogenannten (mild) cognitive impairment
(Sanke et al., 2014; Winkler et al., 2014). AuBBerdem konnen strukturelle und funktionelle
Verdanderungen im zentralen Nervensystem (ZNS) auf diabetesbedingte Neuropathien zu-
riickgefiihrt werden (Drewes et al., 2016). SchlieBlich nimmt diese Erkrankung und ihre Fol-
geschiden auch einen wesentlichen, wirtschaftlichen Stellenwert filir das gesamte Gesund-

heitssystem ein (Jecht, 2017).

Bei dem olfaktorischen System handelt es sich um eines der anthropologisch éltesten Sin-
nesorgane des menschlichen Korpers. Seine Bedeutung wird oftmals unterschétzt (Albrecht
& Wiesmann, 2006). Dabei spielt es eine entscheidende Rolle, beispielsweise fiir den
Appetit bzw. das Essverhalten, der Einschitzung von bestimmten Gefahrensituationen und
der Partnerwahl (Croy et al., 2014). Eine Einschrinkung des Riechvermdgens kann auf
verschiedene Ursachen zurlickzufiihren sein und dabei die Lebensqualitit vermindern

(Steinbach et al., 2008).

Die Relevanz des Krankheitsbildes Diabetes und dessen pathophysiologische Mechanismen
sind Grundlage fiir weitere Untersuchungen diabetesbedingter Folgeschdden. Vor diesem
Hintergrund sind auch moégliche negative Effekte auf den Riechsinn durch einen Diabetes

mellitus vorstellbar. Der Fragestellung, ob der Diabetes die olfaktorische Funktion
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beeinflusst, wurde bisher in wenigen Studien nachgegangen und nicht eindeutig geklart
(Zaghloul et al., 2018). Diese Arbeit soll einen Beitrag zur Aufklarung dieses

Zusammenhangs leisten.

Im Folgenden wird zundchst der theoretische Hintergrund der Arbeit zu Diabetes mellitus
und dem olfaktorischen System (Kap. 1.2, 1.3) aufgezeigt, um in Kapitel 1.4 den aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand des Zusammenhangs zwischen Diabetes mellitus und dem
olfaktorischen System darzustellen. Daraus abgeleitet werden Ziel und Fragestellungen her-
ausgearbeitet (Kap. 2). Die Methodik sowie Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in
den Kapiteln 3 bzw. 4 beschrieben. Die Ergebnisse werden folgend in Kapitel 5 diskutiert
sowie Stdrken und Limitationen benannt. Die Arbeit schliet mit dem Literaturverzeichnis

und Anhéngen.
1.2 Diabetes mellitus

1.2.1 Einfiihrung

Als Diabetes bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die alle durch
Hyperglykdmie in Folge von Stérungen der Insulinsekretion, bzw. der Insulinwirkung ge-
kennzeichnet sind (VersorgungsLeitlinie, 2013). Der Begriff Diabetes kommt aus dem Grie-
chischen und bedeutet sinngemill durchlaufen. Bereits vor etwa 3000 Jahren wurde somit
das Krankheitsbild beschrieben. Der Zusatz mellitus bedeutet tibersetzt honigsiiff und wurde
von dem englischen Arzt Thomas Willis im 17. Jahrhundert dem Krankheitsbild angefiigt
(Ahmed, 2002). Das Durchlaufen steht fiir die Polyurie und der charakteristisch siile Duft
des Urins deutet auf dessen Zuckergehalt hin. Glucosurie in Verbindung mit Polyurie und
Polydipsie sind heute noch Symptome des Diabetes. Im Laufe der letzten Jahrzehnte hat sich
dieses Krankheitsbild zu einer der hiufigsten, nicht-infektiosen Krankheiten der europii-

schen Region entwickelt (WHO-Faktenblatt Diabetes, 2016).

1.2.2 Epidemiologie

Schétzungen zufolge sind etwa 382 Millionen Menschen im Jahr 2015 weltweit an Diabetes
erkrankt gewesen, was einer Pravalenz von 8,3 % im Erwachsenenalter entspricht. Dabei
weisen 90 % der Patienten einen Typ-2 auf (Tao et al., 2015). Laut des Gesundheitsberichts
der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) von 2018 leiden in Deutschland etwa 6,5 Mil-
lionen Menschen an dieser Stoffwechselerkrankung. Insgesamt liegt bei etwa 7—8 % der er-

wachsenen Bevdlkerung in Deutschland ein Typ-2 Diabetes vor (Jacobs & Rathmann, 2018).
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Schitzungen zufolge gibt es jahrlich etwa 270.000 neu aufgetretene Krankheitsfille in
Deutschland (Rathmann & Meisinger, 2010). Bei der Betrachtung der epidemiologischen
Entwicklung der letzten Jahrzehnte ldsst sich ein stetiger Anstieg der Diabetes-Pravalenz
beobachten (Jacobs & Rathmann, 2018). Zukunftsprognosen bestétigen diesen Trend und
prognostizieren einen Priavalenzanstieg bis zum Jahr 2035 auf etwa 592 Millionen Menschen
weltweit, die an Diabetes erkrankt sein werden (Tao et al. (2015). Hinsichtlich des Ge-
schlechterverhiltnisses ist festzuhalten, dass junge Méanner zunichst hohere Typ-2 Diabetes
Pravalenzraten aufweisen als gleichaltrige Frauen. Im hoheren Alter erscheinen die Pra-
valenzen beider Geschlechter nahezu gleich (Tamayo et al., 2016). AuBerdem fallt eine klare
Altersverteilung der Diabetespatienten auf. Obwohl die Manifestation des Typ-2 Diabetes
auch ,,zunehmend in jiingeren Altersbereichen beobachtet” wird, steigt die Pravalenz ab dem
50. Lebensjahr ,sprunghaft“ an (Christin Heidemann et al., 2011). Die mikro- und
makrovaskuldren Spiatkomplikationen des Diabetes fithren zu einer durchschnittlichen
Verminderung der Lebenserwartung von sieben bis acht Jahren (Resl & Clodi, 2010). Dabei
sind kardiovaskulédre Erkrankungen die hiufigste Todesursache bei Diabetespatienten (Saely
et al., 2016). Da es sich beim Diabetes um eine chronische Erkrankung handelt, deren
Folgeschdden von erheblichen gesundheitlichen Beeintrachtigungen gekennzeichnet sind,
entstehen flir das deutsche Gesundheitssystem immense Kosten. Jecht fiihrte im Jahr 2017
eine Krankheitskostenuntersuchung durch, in welcher iiber vier Millionen zufillig
ausgewdhlte Mitglieder der gesetzlichen Krankenversicherungen miteinbezogen worden
sind. Demzufolge entfielen 10 % des gesamten gesetzlichen Krankenversicherungsaufwands
(16,1 Mrd. Euro) auf die medizinische Versorgung von Personen mit Typ-2 Diabetes (Jecht,
2017).

1.2.3 Pathogenese

Den verschiedenen Diabetes-Typen liegen unterschiedliche pathophysiologische Mechanis-
men zugrunde. Bei dem Typ-1 Diabetes handelt es sich um eine auto-immunvermittelte Er-
krankung, bei der Autoantikorper die Insulin-produzierenden Beta-Zellen des Pankreas de-
struieren. In der Folge kommt es zu einem progredienten Verlust dieser Zellen und resultie-
rend zu einem absoluten Insulinmangel (Herold 2016, S. 727). Wenn der Korper kein Insulin
zur Verfiigung hat, konnen die durch die Nahrung aufgenommenen Kohlenhydrate als Ener-
gielieferant nicht in die einzelnen Korperzellen gelangen und verbleiben stattdessen im Blut.

In Abgrenzung dazu entsteht der Typ-2 Diabetes durch relativen Insulinmangel. Pathophy-
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siologisch spielen mehrere Faktoren eine Rolle. Eine gestorte Insulin- und Glukagonsekre-
tion, Apoptosen der Beta-Zellen sowie die herabgesetzte Insulinwirkung (Insulinresistenz)
sind hier anzufithren. Dariiber hinaus sind Uberernihrung mit Adipositas und
Bewegungsmangel die entscheidenden Manifestationskriterien des Typ-2 Diabetes (Herold
2016, S. 727). Chronisch inaddquate Hyperglykdmien sind jeweils die Folge. Dadurch
resultierende Verdnderungen an sédmtlichen GefiaBwénden, sogenannte Mikro- und
Makroangiopathien, rufen wiederum diabetische Folgeschdaden hervor (s. Kap. 1.2.7). In
dieser Arbeit wird vorwiegend auf den Typ-2 Diabetes eingegangen. Die weiteren Subtypen

sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Klassifikation des Diabetes mellitus

Typ-1 Diabetes 1. immunvermittelt
2. idiopathisch
Typ-2 Diabetes 1. primér Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel
2. primir Insulinsekretionsstérung
Weitere spezifische 1. genetische Storung der B-Zellfunktion
Diabetes-Typen 2. genetische Storung der Insulinwirkung
3. Erkrankung des exokrinen Pankreas
4. Endokrinopathien
5. medikamentds oder chemisch induzierter Diabetes
6. infektios induzierter Diabetes
7. immunologisch bedingt (selten)
8. mit Diabetes assoziierte genetische Syndrome
Gestationsdiabetes 1. Gestationsdiabetes

American Diabetes Association (American Diabetes, 2014)

1.2.4 Symptome

Der Typ-2 Diabetes ist initial symptomarm, bzw. es werden die Symptome haufig verkannt
(VersorgungsLeitlinie, 2013). Ab einem Blutzuckerspiegel von etwa 180 mg/dl wird die so-
genannte Nierenschwelle fiir Glukose erreicht (Herold 2016, S. 734). Ab diesen Blutzucker-
werten reicht die Nierenfunktion nicht mehr suffizient aus, um den gesamten Zucker aus
dem Primérharn zuriick in die Blutbahn zu resorbieren. Folglich wird die liberschiissige Glu-
kose tiber den Urin ausgeschieden (Glukosurie). Glukose ist osmotisch aktiv und entzieht

dem Korper auf diese Weise Wasser (osmotische Diurese). Polyurie und Polydipsie sind
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daher typische Symptome. Als unspezifische Beschwerden gelten zudem vermehrte Miidig-
keit sowie eine Leistungsminderung. Dariiber hinaus konnen Potenzstdrungen oder Hauter-
scheinungen wie Pruritus auftreten. Neben den oben genannten, diabetesbedingten Sympto-
men, die eher chronisch-unterschwellig auftreten, gibt es aulerdem klinisch akute Manifes-
tationen des Diabetes, in Form der diabetischen Ketoazidose sowie des hyperosmolar-

glykdmischen Komas (Herold 2016, S. 728/738).

1.2.5 Diagnostik

Ein Diabetes mellitus kann jahrelang unentdeckt bleiben. Daher kommt der friihzeitigen Er-
kennung eine grofle Bedeutung zu. ,,Die orientierende Bestimmung der Plasmaglukose ist
bei allen Risikopatienten, also solchen mit metabolischem Syndrom oder bereits manifes-
tierten GefdBerkrankungen, bzw. solchen mit Verwandten ersten Grades mit einem Typ-2
Diabetes, zu empfehlen (VersorgungsLeitlinie, 2013). Bei verdichtigen Symptomen sowie
den oben genannten Umstidnden sollte eine diabetologische Abklarung erfolgen. Die Diag-
nosekriterien gemél der Typ-2 Diabetes-Leitlinie der deutschen Diabetes Gesellschaft
(DGQG) sind in der Tabelle 2 aufgefiihrt. Laborchemisch konnen sowohl die Niichternplas-
maglukose (NPQG), als auch der Langzeitzuckerwert HbA 1c oder ein oraler Glukosetoleranz-
test (0GTT) zur Diagnosestellung herangezogen werden. Diese Parameter und Grenzwerte
wurden auch fiir diese Arbeit herangezogen. Eine gestorte Glukosetoleranz, sowie eine
abnorme Niichternglukose, gelten als Vorstufen des Diabetes. Nach Diagnosestellung sind
eine Aufklarung iliber die Erkrankung, die Identifizierung und Reduktion von Risikofaktoren

sowie eine Verlaufskontrolle nach spétestens einem Jahr indiziert (Nauck et al., 2017).

Tabelle 2: Diagnosekriterien Diabetes

NPG oGTT (oraler HbAlc
(Niichternplasmaglukose) | Glukosetoleranztest)

kein Diabetes <100 mg/dl < 140 mg/dl <57%
mellitus
abnorme 100—-125 mg/dl - -
Niichternglukose
gestorte - 140-199 mg/dl -
Glukosetoleranz
Diabetes mellitus > 126 mg/dl > 200 mg/dl >6,5%

Diagnostik-Algorithmus der DDG-Leitlinie (VersorgungsLeitlinie, 2013)

10
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1.2.6 Therapie

Die antidiabetische Therapie fiir den weitaus haufigeren Typ-2 erfolgt geméal eines Stufen-
schemas. Prinzipiell gilt, dass eine Therapiestufe fiir eine bestimmte Zeit (3—6 Monate) an-
gewendet wird und anschlieBend eine Evaluation hinsichtlich zuvor festgelegter (objektiver)
Behandlungszielen erfolgt. Diese Ziele kdnnen beispielsweise das Erreichen oder Bei-
behalten bestimmter Korridore von Laborparametern (HbAlc, Lipidstoffwechsel), Blut-
druckwerten oder eine Gewichtsreduktion sein (Landgraf et al., 2017). Sollten die individu-
ell vereinbarten Therapieziele in dem Zeitraum erreicht worden seien, wird die angewandte
Behandlungsstufe fortgefiihrt. Werden die Ziele nicht erreicht, kommt die Anwendung der
nédchst héheren Stufe in Betracht, eine sogenannte Therapieeskalation. Die einzelnen Thera-
piestufen sind in der Tabelle 3 dargestellt. Entgegen der hdufigen Annahme, Typ-2 Diabetes
sei eine lebenslange Diagnose und ausschlieBlich medikamentds zu behandeln, kann diese
Erkrankung durch konsequente Anderung des Lebensstils geheilt, bzw. zuriickgedringt wer-
den (Therapiestufe 1). Obwohl Studien hohe Remissionsraten unter nicht-pharmakologi-
scher Therapie zeigten, tritt die nicht-pharmakologische Therapie im klinischen Alltag wei-
ter in den Hintergrund (Martin, 2018). Im Gegensatz dazu ist als Therapie des Typ-1 Diabe-

tes aufgrund des absoluten Insulinmangels die Substitution von Insulin unerldsslich.

Tabelle 3: Therapiealgorithmus des Typ-2 Diabetes

Therapiestufe | Therapiebestandteil

1 Basistherapie (gilt zusitzlich bei allen weiteren Stufen): Anderung des
Lebensstils (u.a. korperliche Bewegung, Erndhrungsumstellung,

Diabetesschulung, etc.)

2 Pharmaka-Monotherapie
3 Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
4 intensivierte(-re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2 Diabetes (BAK, KBV, AWMF, 2013)

1.2.7 Komplikationen

Chronisch inaddquate Hyperglykdmien fithren zu Verdnderungen an GefdlBwénden,
sogenannte Makro- und Mikroangiopathien (Hé&ussler et al., 2010). Der zunichst

asymptomatische Verlauf verleitet viele Patienten dazu, das Gefahrenpotential des Diabetes

11
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zu unterschitzen, denn klinisch manifestieren sich die GefaBBwandverdnderungen in der
Regel erst nach mehreren Jahren chronisch erhohter Blutzuckerspiegel. Charakteristische
Auswirkungen der Mikroangiopathie sind die diabetische Nephropathie, Retinopathie sowie
Neuropathie. Terminale Nierenerkrankung, Sehstorungen bis hin zur Erblindung sowie
neuropathische Ulzera, die potenziell Amputationen erfordern, konnen auftreten (Thornalley
& Beltramo, 2009). Makroangiopathische Schidigungen duBlern sich durch kardiovaskuldre
Ereignisse bzw. - Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall oder der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit. Diabetes mellitus erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir solche

Ereignisse um das Zwei- bis Dreifache (Saely et al., 2016).
1.3  Olfaktorisches System

1.3.1 Einfiihrung

Der intakte Geruchssinn gehort zu den phylogenetisch éltesten Sinnen des Menschen
(Albrecht & Wiesmann, 2006). Das olfaktorische System {ibt eine Vielzahl von wichtigen
Funktionen aus. Bereits bei der Entstehung von neuem Menschenleben spielen Diifte eine
Rolle. Spehr und Kollegen (2003) haben herausgefunden, dass Spermien Riechrezeptoren
besitzen und damit mdglicherweise gezielter in Richtung Eizelle gelangen (Spehr et al.,
2003). Aber auch im alltdglichen Leben nimmt das Riechvermdgen einen wesentlichen Stel-
lenwert ein: Ein vermindertes Riechvermdgen scheint mit einer Herabsetzung der Lebens-
qualitét assoziiert zu sein (Temmel et al., 2002). Speziell beklagten Probanden vornehmlich
Probleme beim Kochen, verminderten Appetit und Stimmungsveranderungen. Neben gusta-
torischen, visuellen und taktilen Reizen werden bis zu 80 % der Informationen iiber die zu-
gefiihrte Nahrung durch das Riechen vermittelt (Steinbach et al., 2008). Auch in weiteren
Bereichen des menschlichen Lebens kommt dem Geruchssinn eine Bedeutung zu, etwa bei
der Partnerwahl und der korperlichen Hygiene (Steinbach et al., 2008). Santos und Kollegen
(2004) kamen dariiber hinaus zu der Erkenntnis, dass Personen mit olfaktorischer Dysfunk-
tion bei Gefahrensituationen wie Rauch- und Gasvergiftungen hdufiger schweren Verlaufen
ausgesetzt sind (Santos et al., 2004). Somit ldsst sich zusammenfassen, dass der Riechsinn
eine entscheidende Rolle fiir unsere Grundbediirfnisse einnimmt, wie beispielsweise die
Nahrungsaufnahme und soziale Interaktionen. Die dazugehorigen Wahrnehmungsprozesse
gelangen allerdings oft nicht in das menschliche Bewusstsein. Daher wird die Bedeutung der

Geruchswahrnehmung tendenziell unterschétzt (Albrecht & Wiesmann, 2006).

12
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1.3.2 Anatomisch-histologischer Aufbau

Zunichst gliedert sich das Riechorgan in einen peripheren und einen zentralen Teil. Der
periphere Abschnitt besteht primér aus der Riechschleimhaut. Diese ist zum grof3ten Teil am
dorsalen Nasendach, der sogenannten Regio olfactoria, lokalisiert und erstreckt sich jeweils
von der mittleren Nasenmuschel bis zum oberen Nasenseptumanteil (Albrecht & Wiesmann,
2006). Aus histologischer Sicht besteht die olfaktorische Mukosa aus einem mehrreihigen,
nicht beweglichen Flimmerepithel. Die olfaktorischen Neurone nehmen eine Schliisselrolle
ein. Bei diesen Zellen handelt es sich um schlanke, bipolare Nervenzellen, deren Zellkorper
in der mittleren Epithelschicht gelegen sind. Thre dendritischen Fortsétze reichen mit zilidren
Auslédufern an die apikale Oberfldche. Die Axone dieser Neurone orientieren sich basal und
verlaufen durch die Lamina cibrosa, ein von Lochern durchzogener Abschnitt des Siebbeins,
um sich anschlieBend in einem bestimmten Glomerulum mit zahlreichen weiteren Axonen
anderer olfaktorischer Neurone zu vereinen (Steinbach et al., 2008). Schitzungen zufolge
besitzt der Mensch etwa 12 bis 30 Millionen solcher olfaktorischen Neurone, die sich auf
rund 5.000 bis 8.000 Glomeruli projizieren (Hummel & Welge-Luessen, 2009). Weitere zel-
luldre Bestandteile des Riechepithels sind Stammzellen (Basalzellen), welche an der Basal-
membran lokalisiert sind. Sie gewéhrleisten durch asymmetrische Teilung die lebenslange
Regeneration von olfaktorischen Neuronen. Unterhalb der Basalmembran befindet sich die
Lamina propria. Diese Schicht besteht aus zahlreichen Blutgefd3en, Bindegewebe sowie den
Glandulae olfactoriae und der durchziehenden Axone der olfaktorischen Neuronen. Bei den
Glandulae olfactoriae, den sogenannten Bowman-Driisen, handelt es sich um kugelige,
serdse Driisenpakete, die fiir das extrazelluldre Milieu verantwortlich sind. Thr Sekret ist un-
ter anderem an der lonenbalance, der immunologischen Barriere sowie wahrscheinlich auch
an der Ligand-Rezeptor-Bindung beteiligt (Hummel & Welge-Luessen, 2009).

Der zentrale Abschnitt des Riechsinns setzt sich aus einer Vielzahl unterschiedlicher Kom-
ponenten zusammen. Im zentralen Nervensystem (ZNS) kommt es gleichzeitig oder nachei-
nander zu einer Aktivierung verschiedener Kerngebiete bzw. Rindenareale. Diese sind ins-
besondere auf phylogenetisch alte Strukturen des Telencephalon (Paldo- und Archicortex)
konzentriert und beschrianken sich dort vorwiegend auf das basale Vorderhirn und den me-
dialen Temporallappen (Hummel & Welge-Luessen, 2009). Die zentralen Anteile der Riech-
bahn lassen sich in den priméren, sekundéiren und tertidren olfaktorischen Cortex unterteilen.

Der Bulbus olfaktorius stellt als Ausstiilpung des Telencephalons den priméren olfaktori-
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schen Cortex dar. Darin befinden sich die Glomeruli, in welchen die Axone der olfaktori-
schen Neuronen synaptisch auf die Dendriten der Mitralzellen verschaltet werden (Albrecht
& Wiesmann, 2006). Die Axone der Mitralzellen verlaufen gemeinsam in Biindeln, den so-
genannten Filae olfactoriae. Die Gesamtheit dieser Filae wird wiederum als Nervus
olfactorius, dem ersten Hirnnerven, bezeichnet (Albrecht & Wiesmann, 2006).

Der sekundire olfaktorische Cortex besteht aus den Axonbiindeln der Mitralzellen, die den
Tractus olfactorius bilden und an der Hirnbasis weiter nach zentral ziehen (Albrecht &
Wiesmann, 2006). Im Trigonum olfactorium teilen sich die Axonformationen in drei Aste.
Alle Hirnareale, die direkte Projektionen aus der Stria olfactoria lateralis, einem dieser drei
Aste, erhalten, gehoren auch dem sekundiren olfaktorischen Cortex an. Die grofte sekun-
dére olfaktorische Struktur ist der piriforme Cortex.

Bestandteile des tertidren olfaktorischen Cortex erhalten Signale von dem sekundéren olfak-
torischen Cortex. Dabei hervorzuheben ist der prafrontale Cortex, weil dieses Areal fiir die
Identifikation, Diskriminierung sowie fiir die Interaktion mit anderen Sinnesqualitdten eine
zentrale Bedeutung zu haben scheint (Albrecht & Wiesmann, 2006). Die zahlreichen
Verbindungen und Projektionen innerhalb und zwischen den zentral olfaktorischen Cortices
stellen eine komplexe und noch nicht im Detail verstandene Vernetzung dar (Albrecht &

Wiesmann, 2006).

1.3.3 Physiologie

Im vorigen Abschnitt wird der anatomisch-histologische Aufbau des Riechorgans néher er-
lautert. Der folgende Teil zeigt den physiologischen Weg auf, wie ein Duftmolekiil den
Riechsinn am Riechepithel stimuliert, diese Wahrnehmung ins zentrale Nervensystem
gelangt und schlieBlich verarbeitet wird. Um Geriliche wahrnehmen zu kdnnen, miissen
Duftmolekiile per Luftstrom an die Riechschleimhaut gelangen. Das kann einerseits
orthonasal aus der Umgebung erfolgen, andererseits auch retronasal aus dem Mundraum,
beispielsweise wahrend des Kauens von Nahrung. Hydrophile Molekiile konnen wihrend
der Ventilation ohne Weiteres durch die nasale Schleimschicht an die membranstindigen
Rezeptoren der olfaktorischen Neurone gelangen. Fiir diesen Schritt benétigen hydrophobe
Duftmolekiile sogenannte OBPs (odorant binding proteins), die hydrophobe Riechpartikel
binden und zum Rezeptor transportieren (Albrecht & Wiesmann, 2006). Ein bestimmtes
Duftmolekiil bindet anschlieBend an einen G-Protein gekoppelten, membranstindigen
Rezeptor eines olfaktorischen Neurons. Etwa 360 genetisch unterschiedlich codierte

Membranrezeptoren weist das menschliche Genom auf. Lange Zeit wurde angenommen,
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dass ein olfaktorisches Neuron exakt ein bestimmtes Duftrezeptorprotein exprimiert.
Mittlerweile wird diese These hinterfragt, da Untersuchungen gezeigt haben, dass durch
alternatives Spleiflen verschiedene Rezeptoren in einer Zelle genetisch codiert sein konnten.
Beim alternativen Spleiflen handelt es sich um einen Begriff aus der Proteinbiosynthese. Es
beschreibt die Bildung mehrerer Proteine aus einem einzigen Gen, was malgeblich zur
Komplexitit des Proteoms (Gesamtheit aller Proteine) beitrdgt (Heyd, 2014).

Durch intrazelluldre Signalkaskaden und generierte Aktionspotentiale wird die
Duftinformationen durch das Axon des Neurons fortgeleitet (Albrecht & Wiesmann, 2006).
Das Signal wird anschlieBend im Glomerulus synaptisch durch Glutamat als
Neurotransmitter auf eine Mitralzelle iibertragen. Dieser Vorgang findet im Bulbus
olfactorius statt, welcher als erste zentrale Schaltstelle gilt. Verschiedene Zellentitéten,
darunter die periglomeruldren und die Kornerzellen, iiben eine geruchsmodulierende
Funktion aus. Durch inhibierende Signale tiber synaptische Verbindungen konnen an dieser
Stelle die Sensitivitit fiir die Geruchswahrnehmung kontrastiert werden (Hummel & Welge-
Luessen, 2009). Die Geruchsinformation wird ins ZNS zu den verschiedenen
Projektionsorten fortgeleitet, sodass eine zentrale Verarbeitung des Duftmolekiils hin-
sichtlich Verhaltens, Emotionen und Erinnerungen ermoglicht wird (Albrecht & Wiesmann,
2006). Der zentrale Teil der Riechbahn zeichnet sich durch eine nahezu ipsilaterale Projek-
tion, einer fehlenden thalamischen Modulation und einer intimen Uberlappung mit dem lim-
bischen System aus (Steinbach et al., 2008). Durch die fehlende thalamische Modulation der
Geruchsinformationen konnen diese auch ohne bewusste Wahrnehmungen verarbeitet wer-
den. Es gilt festzuhalten, dass der Mensch mit knapp 400 Riechrezeptoren iiber 10.000 ver-
schiedene Gerliche wahrnehmen kann. Dies wird ermdglicht, indem Duftmolekiile mit ver-
schiedenen Affinitdten eine charakteristische Gruppe von Rezeptoren binden und aktivieren.
Dariiber hinaus wird durch modulierende Interneurone die Erkennung unterschiedlicher Ge-

riiche weiter erhoht (Albrecht & Wiesmann, 2006).

1.3.4 Einteilung von Riechstorungen

Riechstérungen weisen verschiedene Auspriagungen auf und konnen dementsprechend kate-
gorisiert werden. Man unterscheidet zunédchst quantitative von qualitativen Riechstérungen.
Die quantitativen Storungen entstehen durch Verminderung, bzw. Aufhebung oder, wenn

auch deutlich seltener, durch eine Verstirkung von Geruchswahrnehmungen. Qualitative
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Riechstorungen basieren dagegen auf einer verdnderten, verfilschten oder halluzinatori-
schen Geruchswahrnehmung (AWMTF Leitlinie HNO, 2016). Eine Ubersicht beider Formen
und deren Subtypen sind in Tabellen 4 und 5 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Quantitative Riechstérungen

Hyperosmie tibernormale Funktion (sehr selten)
Normosmie normale Empfindlichkeit
Hyposmie verringerte Empfindlichkeit
Anosmie

- funktionell | sehr deutliche Einschrinkung des Riechvermdgens, beinhaltet
sowohl den kompletten Verlust als auch das Vorhandensein einer
geringen Restwahrnehmung; eine sinnvolle Nutzung des

Riechsinnes im Alltag ist nicht mehr moglich

- komplett vollstdndiger Verlust des Riechvermdgens, kein
Restriechvermdgen nachweisbar

(AWMF Leitlinie HNO, 2016)

Tabelle 5: Qualitative Riechstorungen

Parosmie verdnderte Wahrnehmung von Geriichen in Gegenwart einer Reizquelle
Phantosmie Wahrnehmung von Geriichen in Abwesenheit einer Reizquelle
Pseudosmie fantasievolle Umdeutung eines Geruchseindrucks unter dem Einfluss

starker ~Affekte; Krankheitswert nur in Zusammenhang mit

psychiatrischer Erkrankung

Olfaktorische | iibersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniiber Duftstoffen bei
Intoleranz normaler Sensitivitit

(Hummel & Welge-Luessen, 2009)

1.3.5 Epidemiologie von Riechstdrungen

Schon in HNO-Kliniken werden in Deutschland etwa 79.000 Patienten pro Jahr aufgrund
des Symptoms Riechstérung vorstellig (Forster et al., 2004). Die wahre Patientenanzahl
diirfte weitaus hoher liegen, da die Félle im niedergelassenen Bereich sowie anderen
Fachdisziplinen nicht miteinbezogen wurden (Damm et al., 2004). Laut Hoffmann und Kol-
legen (1998) ergab eine Untersuchung im Jahr 1994 fiir die USA, dass dort 2,1 Millionen
Erwachsene subjektiv chronische, mindestens drei Monate anhaltende Probleme mit dem

Riechsinn hatten. Das entspricht einem Anteil von etwa 1 % der Gesamtbevolkerung
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(Hoffman et al., 1998). Eine populationsbasierte Studie aus Skovde (2004) in Schweden un-
tersuchte das Riechvermogen einer repriasentativen Kohorte mithilfe eines Geruchsidentifi-
kationstests (Bramerson et al., 2004). Knapp 20 % aller Probanden wiesen demnach eine
olfaktorische Dysfunktion auf. Dariiber hinaus ist bekannt, dass die Riechleistung mit stei-
gendem Alter abnimmt und Frauen im Vergleich zu Ménnern ein stirker ausgeprigtes
Riechvermogen aufweisen (Bramerson et al., 2004; Steinbach et al., 2008). Durch den de-
mografischen Wandel und der damit einhergehenden Alterung der Gesellschaft, kann zu-

kiinftig der Riechstorung eine steigende Relevanz beigemessen werden.

1.3.6 Ursachen von Riechstérungen

Die Ursachen fiir Riechstdrungen sind vielfdltig. Im Allgemeinen gelten Infektionen des
oberen Respirationstraktes, Sinusitis sowie Polyposis nasi und Schidel-Hirn-Traumata als
die hiufigsten Ursachen (Hummel & Welge-Luessen, 2009). Die Haufigkeitsverteilung die-
ser Ursachen ist allerdings stark davon abhingig, in welchem Setting die Haufigkeiten erho-
ben werden. Im Jahr 2000 wurde eine Umfrage zu Ursachen von Riechstdrungen an insge-
samt 200 HNO-Kliniken in Deutschland, Osterreich und der Schweiz durchgefiihrt. Dabei
stellte sich heraus, dass Entziindungen der Nasen bzw. der Nasennebenhohlen mit 53 % den
grofiten Anteil bei Ursachen fiir Riechstérungen ausmachten, gefolgt von respiratorischen
Infekten mit 19 %. Dagegen stellten Schidel-Hirn-Traumata mit 6 % und die idiopathische
Genese mit 5 % nur einen kleinen Teil dar (Damm et al., 2004). Eine Erhebung des Smell-
and-Taste-Centers der University of Pennsylvania zeigte im Vergleich eine andere Haufig-
keitsverteilung: Riechstdrungen waren auch hier mit 26 % am héufigsten auf postvirale
Ursachen zuriickzufiihren, jedoch dicht gefolgt von Riechstérungen idiopathischer Genese
(22 %) und Schédel-Hirn-Traumata bedingten Riechstérungen (18 %). Diese Zahlen decken
sich groftenteils mit Angaben der Riech- und Geschmackzentren aus Wien und Dresden
(Damm et al., 2004). Eingeschrinktes Riechvermodgen kann dariiber hinaus auch Folge
neurologischer, psychiatrischer oder internistischer Grunderkrankung sein. Insbesondere
neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Alzheimer oder das idiopathische Parkinson-
Syndrom gehen mit dem Begleitsymptom der olfaktorischen Dysfunktion einher. Aber auch
internistische Krankheitsbilder, beispielsweise Diabetes mellitus, konnen Riechstérungen
hervorrufen (AWMEF Leitlinie HNO, 2016).

Neben den oben genannten Ursachen kann die olfaktorische Funktion auch von bestimmten

Medikamenten beeinflusst werden (s. Anhang, Tabelle 18). Ein Beispiel dafiir sind die
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Dihydropyridin- und Benzothiazepin-Substanzklassen der Calcium-Antagonisten zur
Behandlung eines arteriellen Hypertonus.

Auch im Rahmen der erstmalig im Dezember 2019 aufgetreten Covid-19 Pandemie spielen
Riechstdrungen eine wohl wesentliche Rolle. Laut einer Ubersichtsarbeit von Otte und Kol-
legen aus Juni 2020 tritt bei etwa zwei Drittel aller an Covid-19 erkrankten Personen eine
Riech- oder Geschmacksstorung auf (Otte et al., 2020). Diese Symptomatik ist anscheinend
durch einen akuten Beginn und eine rasche Erholung charakterisiert, wodurch sie sich von
bekannten postviralen Riechstérungen unterscheidet. Zum gegenwartigen Zeitpunkt werden
weitere Untersuchungen mit groBeren Patientenzahlen und validierten Riechtestungen beno-
tigt, um klare Aussagen beziiglich Riechstéorungen im Rahmen einer Covid-19 Erkrankung

treffen zu konnen (Otte et al., 2020).

1.4 Kenntnisstand Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und dem olfaktori-

schen System

Diabetes kann im Krankheitsverlauf sowohl periphere als auch zentrale Nervenschadigun-
gen hervorrufen. Die dafiir bisher bekannten Pathomechanismen sind auf mikrovaskulére
Schéadigungen zuriickzufiihren (Thornalley & Beltramo, 2009). Mikroangiopathien sind im
Gegensatz zu makroangiopathischen Verdanderungen diabetesspezifisch. Wéhrend der Dia-
betes einen von mehreren Risikofaktoren fiir makrovaskulidre Ereignisse wie Myokardin-
farkt oder ischdmischer Schlaganfall darstellt, scheinen mikrovaskuldre Verdnderungen fast
ausschlieBlich durch diabetesbedingte Hyperglykdmien verursacht zu werden (Saely et al.,
2016). Daneben ist auch der arterielle Hypertonus als Risikofaktor einer cerebralen
Mikroangiopathie anzusehen. Pathophysiologisch ist daher zu erwarten, dass die Korrektur
einer Hyperglykdmie die Mikroangiopathie effizienter reduziert als die Makroangiopathie
(Saely et al.,, 2016). Allgemein betrachtet ist die Datenlage hinsichtlich des zu
untersuchenden Zusammenhangs bislang uneindeutig. Diesbeziiglich existieren einzelne
Studien mit geringen Probandenzahlen. In der Fachliteratur wird das Krankheitsbild
Diabetes als seltene Ursache von Riechstorungen angegeben (Hummel & Welge-Luessen,
2009). In den letzten Jahren postulierten verschiedene Untersuchungen unabhéngig
voneinander, dass der Diabetes auch den Riechsinn beeinflusse und somit das
Riechvermdogen einschrinke (Gouveri et al., 2014; Le Floch et al., 1993; Yazla et al., 2018).
So wurde in einer griechischen Untersuchung die Riechleistung von Typ-2 Diabetikern und

Nichtdiabetikern verglichen (Gouveri et al.,, 2014). Fiir die Einschitzung des
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Riechvermogens sind sogenannte Riechstifte (s. u.) eingesetzt worden. Es konnte eine
Assoziation zwischen Diabetes und einer verminderten olfaktorischen Funktion gezeigt
werden. Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass Diabetiker mit makro- bzw. mikro-
vaskuldren Komplikationen eine schwéchere Riechleistung aufweisen als Diabetiker ohne
die genannten Komplikationen. Die Giite der Blutzuckereinstellung, gemessen am HbAlc-
Wert, stand dagegen in keinem Zusammenhang mit erzielten Resultaten im Riechtest
(Gouveri et al., 2014). Vergleichbare Ergebnisse unter dhnlichen Studienbedingungen sind
bei einer Untersuchung aus den neunziger Jahren in den USA beobachtet worden (Le Floch
et al., 1993). Andere Untersuchungen wiederum konnten den Zusammenhang nicht nach-
weisen (Altundag et al., 2017; Naka et al., 2010). Naka und Kollegen (2010) zeigten keine
relevanten Unterschiede hinsichtlich des Riechvermogens zwischen Nichtdiabetikern und
unkomplizierten Diabetikern ohne Neben- oder Folgeerkrankungen. Dagegen verfiigten als
kompliziert eingestufte Diabetiker mit Neben- oder Folgeerkrankungen iiber eine vermin-
derte olfaktorische Funktion. Diese Ergebnisse fiihrten die Autoren zu der Annahme, dass
Komorbidititen ein entscheidender Faktor fiir die Entwicklung einer chemosensorischen
Dysfunktion seien und nicht der Diabetes selbst (Naka et al., 2010). Dariiber hinaus zeigten
auch in einer anderen Arbeit unkomplizierte Typ-1 Diabetiker im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe keine Assoziation zu verminderter Riechleistung (Altundag et al.,
2017).

Auf biochemischer Ebene wurde mithilfe von Experimenten an Méusen der Einfluss von
Hyperglykdmien auf die axonale Signalweiterleitung in olfaktorischen Rezeptorneuronen
untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass chronische Hyperglykédmien (Niichternglu-
kose =200-550 mg/dl) oxidativen Stress induzieren und dadurch die axonalen Transportra-
ten bei Mdusen mit einem induzierten Diabetes im Vergleich zu gesunden nicht diabetischen
Maiusen (Niichternglukose < 200 mg/dl) deutlich reduziert waren (Sharma et al., 2010).
RiickschlieBend auf den menschlichen Organismus kann vermutet werden, dass die neuro-
nale Weiterleitung von Duftinformationen bei Diabetikern bedingt durch chronische Hyper-
glykédmien vermindert sein kann. Insulinrezeptoren sind im menschlichen Hirn omniprésent,
auch in primdren olfaktorischen Regionen wie beispielsweise dem Bulbus olfaktorius.
Insulin stimuliert die Expression von Rezeptoren in Mitralzellen und sorgt fiir eine
Protektion sowie Regeneration der Riechschleimhaut (Schopf et al., 2015). Die durch
absoluten (Typ-1) oder relativen (Typ-2) Insulinmangel ausfallenden Mechanismen kdnnten

somit eine Herabsetzung des Riechvermdgens nach sich ziehen.
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2 ZIEL UND FRAGESTELLUNGEN

In dieser Arbeit wird der Frage nachgegangen, ob ein Zusammenhang zwischen der Erkran-
kung Diabetes mellitus und Funktionseinschrankungen des olfaktorischen Systems erkenn-
bar ist. Aufgrund des bekannten diabetischen neuropathologischen Mechanismus und der
Erkenntnisse auf biochemischer Ebene (s. Kap. 1.4) wird als zentrale Arbeitshypothese an-
genommen, dass Diabetes bzw. dessen fortgeschrittenen Erkrankungsstadien mit einer ol-
faktorischen Dysfunktion einhergehen. Die aktuelle Studienlage ist hinsichtlich dieser Fra-
gestellung unklar (s. Kap. 1.4). Mit der Untersuchung des Riechvermogens bei Diabetikern
wird somit ein moglicher Aspekt diabetesbedingter Neuropathie ndher untersucht. Es ist be-
kannt, dass periphere Nervenfasern durch diabetesbedingte Mikroangiopathien geschidigt
werden konnen. Unklar ist, ob sich chronisch erhohte Blutzuckerspiegel auch auf das Riech-

vermoOgen auswirken und dadurch eine Dysfunktion des Riechens hervorgerufen wird.

Folgende Fragestellungen sollen behandelt werden:
1) Wie hoch ist die Privalenz von Riechstorungen und Diabetes mellitus in einer
populationsbezogenen Kohortenstudie aus dem Ruhrgebiet im mittleren bis hohen
Alter?
2) Gibt es einen Unterschied in der Riechleistung zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern?
3) Unterscheidet sich die Riechleistung zwischen diabetischen Probanden in Bezug

auf verschiedene Erkrankungsstadien?

Bei Bestitigung der Hypothesen konnte kiinftig die olfaktorische Dysfunktion als ein diabe-
tischer Folgeschaden eingestuft werden. Mit diesem Wissen konnten sich Diabetiker und
auch behandelnde Arzte stirker motivieren, bzw. dafiir einsetzen, eine moglichst effektive
und disziplinierte antidiabetische Therapie einzuhalten, um Folgeschiden zu vermeiden.
Dies gilt ebenso fiir Diabetiker im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, falls diese Pro-
bandengruppe ein vermindertes Riechvermdgen im Vergleich zu Diabetikern in Anfangssta-
dien aufweisen sollte. Zudem liegen fiir Deutschland bislang wenige Daten zu Pravalenz und
Umfang von Riechstdrungen vor. Die Erhebung der Pridvalenz von Riechleistung und Riech-
storungen im Rahmen dieser Arbeit kann somit wichtige Informationen fiir die allgemeine

altere Bevolkerung in Deutschland bereitstellen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Die Heinz Nixdorf Recall Studie

Die Grundlage dieser Arbeit beruht auf gewonnenen Informationen durch die Heinz Nixdorf
Recall (HNR) Studie. Bei dieser Studie handelt es sich um eine populationsbasierte Daten-
erhebung zufillig und reprisentativ ausgewéhlter Probanden aus den Registern der Einwoh-
nermeldedmter der Ruhrgebietsstddte Bochum, Essen und Miilheim an der Ruhr. Der Grund-
gedanke dieser breit angelegten, wissenschaftlichen Untersuchung ist die verbesserte
Bestimmung des Herzinfarktrisikos bei asymptomatisch erkrankten Personen,
beispielsweise mittels bildgebender Verfahren und der damit verbundenen Bestimmung des
arteriellen Kalkgehalts. Das Akronym Recall im Titel der Studie steht fiir Risk Factors,
Evaluation of Coronary Calcium and Lifestyle (Erbel et al., 2012b). Initial sind insgesamt n
= 9484 Personen kontaktiert worden, um an der Studie teilzunehmen. Davon wurden bereits
n=1017 Personen (10,7 %) vor Studienbeginn aufgrund von falscher Adresse, Umzug, Tod,
mangelhafte deutsche Sprachkenntnisse, manifester KHK oder eines schlechten allgemeinen
Gesundheitszustands ausgeschlossen (Stang et al., 2005). Im Rahmen der Ersterhebung (#9)
nahmen n;, = 4814 Probanden freiwillig und nach schriftlichem Einverstindnis im Alter
zwischen 45 und 75 Jahren an der Studie teil. Dies entsprach einer Rekrutierungsrate von
55,8 %. Mit 90,2 % war die Wiederteilnehmerrate fiir die zweite Erhebung (#;) vergleichs-
weise hoch (Erbel et al., 2012a). Mit noch n;; = 3097 Probanden zum dritten Erhebungs-
zeitpunkt (#2) betrug die Wiederteilnehmerrate 71,3 % im Vergleich zu ¢;. Zu den verschie-
denen Erhebungszeitpunkten wurde fiir jeden Probanden eine Vielzahl an sozialen sowie
gesundheits- und umweltbezogenen Informationen gewonnen (Erbel et al., 2012a). In stan-
dardisierten- und computerassistierten Interviews wurden Fragen zur Krankengeschichte so-
wie zum personlichen Lebensstil und zur Lebensqualitdt beantwortet. Dartliber hinaus erfolg-
ten korperlich-medizinische Untersuchungen, wie Blutdruckmessung und die Gewinnung
von Blut- und Urinproben. Die Durchfiihrung der Untersuchungen fand im Studienzentrum
in der Néhe des Universitédtsklinikums in Essen statt (Stang et al., 2005). Primére Endpunkte
sind das erstmalige Auftreten eines nicht tddlichen Myokardinfarkts oder der kardial be-
dingte Tod. Die priméren und sekundéren Endpunkte sind in der Tabelle 6 aufgefiihrt. Alle
Endpunkte wurden von einem fiir die Versuchsbedingung blinden Endpunktkomitee festge-

legt, das aus fiinf unabhingigen Kardiologen und einem Epidemiologen besteht
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(Schmermund et al., 2002). Die Studie wurde von den institutionellen, lokalen Ethikkommis-
sionen genehmigt und umfasst erweiterte Qualititsmanagementverfahren einschlielich ei-
ner Zertifizierung nach DIN ISO 9001: 2000. Die Einverstindniserklarung wurde von allen
Teilnehmern eingeholt (Moebus et al., 2009). Unterstiitzt und gefordert wurde die Studie
insbesondere durch die Heinz-Nixdorf-Stiftung (Erbel et al., 2012a).

Tabelle 6: Primére und sekundire Studienendpunkte der Heinz Nixdorf Recall Studie

Primire Endpunkte - nicht toédlicher Myokardinfarkt
- kardial bedingter Tod
Sekundire Endpunkte - Mortalitdt sonstiger Ursache

- (Major) zerebrovaskulédre Ereignisse

- chirurgische oder interventionelle koronare
Revaskularisation

- angiografisch  diagnostizierte neu  aufgetretene
periphere GefaBBerkrankung

- kardial bedingte Hospitalisation

- Einleitung medikamentdser Therapie bei kardialer

Erkrankung

(Schmermund et al., 2002)

Die HNR Studie besteht aus insgesamt drei Erhebungszeitpunkten (¢, ¢, t2). Die erste Stu-
dienerhebung (#0) fand zwischen Dezember 2000 und August 2003 statt, gefolgt von der
zweiten Erhebung (#/ von 2006 bis 2008) und dem dritten Erhebungszeitraum (#2) von Juni
2011 bis September 2016. Die Erfassung des Riechvermdgens erfolgte ausschlielich zum
Zeitpunkt der Dritterhebung (#2). Simtliche weitere Variablen (Expositions- und Kovariab-
len) wurden ebenfalls aus der Dritterhebung (#2) verwendet. Die Querschnittsanalyse zur
Untersuchung des Zusammenhangs von Diabetes und dem olfaktorischen System wurde ent-

sprechend mit der Studienpopulation aus der #>-Erhebung durchgefiihrt.
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3.2 Expositionsvariable: Diabetes mellitus

Die Erfassung der Privalenz des Diabetes mellitus in der Studienpopulation basierte auf drei
Saulen. Neben der Eigenangabe der Probanden wurde die aktuelle Probandenmedikation so-
wie der Glukosespiegel am Untersuchungstag herangezogen.

Eigenangabe des Probanden
Mithilfe eines computerassistierten, personlichen Interviews (CAPI) erfolgte eine medizini-
sche Anamneseerhebung. Das geschulte Studienpersonal stellte dem jeweiligen Probanden
im standardisierten Wortlaut gemif3 des Programms Dateneingabe fiir Interviews im Online-
Verfahren (DAIMON; (Holle et al., 2000) eine Vielzahl von Fragen zur eigenen Krankenge-
schichte. Im Rahmen dessen beantwortete der Proband unter anderem, ob dieser an Diabetes
erkrankt sei und ob diese Diagnose durch einen Arzt bestitigt worden sei.

Aktuelle Medikation des Probanden
Die Medikamentenanamnese (u. a. Préparat, Anzahl und Dosierung) erfolgte bei jedem Pro-
banden mithilfe eines Instruments zur datenbankgestiitzten Online-Erfassung von Medika-
mentendaten (IDOM), das auf Datensitze des gesetzlichen Krankenversicherungs-Arznei-
mittelindex zuriickgreift (Miihlberger et al., 2003). Dabei wurde auch die Applikation anti-
diabetischer Medikamente evaluiert. Sowohl die oralen antidiabetischen Pharmaka als auch
die Insulinapplikation sowie dessen Kombination wurde berticksichtigt.

Laborchemische Untersuchung
Zur Bestimmung des Glukosespiegels im Serum erfolgte eine vendse Blutentnahme geméaf
eines standardisierten Verfahrens und unter Einhaltung geltender Hygieneregeln. Die
Probanden wurden vom Studienpersonal befragt, ob sie bis zum Zeitpunkt der Blutentnahme
eine achtstiindige Nahrungskarenz eingehalten haben (= Niichternglukose) oder nicht
(= Gelegenheitsglukose). Diese Information war zur Diagnosestellung von Relevanz (vgl.
Tabelle 2). Die Entnahme erfolgte mittels NaF-Monovette aus einer moglichst ungestauten
Vene. Fiir die Parameter-Bestimmung in mg/dl wurde das Gerdt ADVIA-Chemistry Systems
der Firma Siemens verwendet. Die Bestimmungsmethode des Gerits beruht auf der Nutzung
des Enzyms Hexokinase. Dabei wird die zu bestimmende Glukose der Probe in Anwesenheit
von Hexokinase mit ATP phosphoryliert. Das entstandene Glukose-6-Phosphat wird en-
zymatisch durch Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase unter Reduktion von NAD zu NADH
oxidiert. AnschlieBend wird der Glukosegehalt photometrisch bei einer Wellenldinge von

340 nm unter Abzug der Extinktion von Puffer, ATP und NAD bestimmt.
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Ein weiterer, diabetesspezifischer Laborparameter ist der HbAlc-Wert. Dieser gibt an, wie
viel Prozent des Himoglobins in den Erythrozyten glykiert ist. Die Bindung der Glukose an
das Hiamoglobin ist irreversibel. Somit spiegelt der HbAlc-Wert die Giite einer Diabetes-
einstellung wider und wird zur Beurteilung der langerfristigen Blutzuckereinstellung von
diabetischen Probanden herangezogen. Der Anteil des HbAlc am gesamten Hdmoglobin
reprasentiert die Blutglukosekonzentration in den zuriickliegenden acht Wochen (Dorner,
2013). Zur Bestimmung des Parameters erfolgte eine Blutentnahme mittels EDTA-Vollblut-
Monovette. Darauthin wurde im Labor die HPLC-Methode (high performance liquid chro-
matography) angewendet. Das dafiir genutzte Gerédt war der Automated Glykohemoglobin
Analyser G8 der Firma Tosoh Bioscience. Diabetiker wurden zwecks Analysen durch einen
Grenzwert von 7 % in zwei Gruppen eingeteilt. Dieser Grenzwert wird ebenfalls in
dhnlichen Untersuchungen genutzt und dient der Vergleichbarkeit von Ergebnissen
(Altundag et al., 2017). Die Gruppe der unbekannten Diabetiker gab weder an, bisher an
Diabetes erkrankt zu sein, noch eine antidiabetische Medikation eingenommen zu haben.
Lediglich laborchemisch zeigte sich bei dieser Gruppe ein mit dem Diabetes vereinbarter

Befund (vgl. Tabelle 2).
3.3 Outcomevariable: Riechleistung

Die Erfassung der olfaktorischen Funktion erfolgte ausschlieBlich im Rahmen der #;-Erhe-
bung von 2011 bis 2016. Dafiir wurde ein Screening-Test durchgefiihrt, der im klinischen
Alltag leicht und schnell anzuwenden ist. Dazu wurden Riechstifte, sogenannte Sniffin -
Sticks, der Firma Burghart Medizintechnik GmbH (Wedel) verwendet. Der Hersteller bietet
neben dem Screening-Test auch eine erweiterte Version an, die neben dem Identifikations-
test auch einen Schwellen- und Diskriminationstest beinhaltet. Dessen Anwendung ist zur
detaillierteren Untersuchung des Riechvermogens indiziert (Burghart Bedienungsanleitung).
Jedem Probanden wurden insgesamt zwdlf verschiedene Riechstifte prasentiert, wobei jeder
dieser Stifte ein bestimmtes alltidgliches Duftaroma enthielt. Folgende Diifte wurden den
Probanden présentiert: Orange, Leder, Zimt, Pfefferminz, Banane, Zitrone, Lakritze, Kaffee,
Nelke, Ananas, Rose und Fisch (Tebrugge et al., 2018). Der Testablauf erfolgte nach einer
internen SOP (standard operation procedure) der HNR Studie. GemaS dieser standardisierter
Testregeln und durch geschultes Studienpersonal wurde den Probanden jeder Duft fiir je-
weils drei Sekunden prasentiert, indem die Kappe des Stifts abgenommen und dieser etwa

zwei Zentimeter unterhalb der Nasenlocher gehalten wurde. Direkt nach einer solchen
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Riechprobe sollte der Proband den korrekten Duft aus vier verschiedenen Antwortmdglich-
keiten angeben (single choice). Falls der Proband das Aroma keiner der dafiir vorgesehenen
Antwortmoglichkeiten zuordnen konnte, wurde dieser gebeten sich dennoch fiir diejenige
Antwort zu entscheiden, welche fiir den Probanden am ehesten zutrifft (forced choice). Fiir
die Testauswertung wurde der statistisch zufillig erreichbare Wert mitberiicksichtigt und
dementsprechend als Grenze fiir die Anosmie nicht der absolute Nullwert verwendet. Pro
korrekt identifiziertem Duftstift wurde ein Punkt vergeben, sodass die minimale Testpunkt-
zahl null Punkte und die maximale Testpunktzahl zwolf Punkte betrug. Um sicherzustellen,
dass das Riechvermogen nicht von Umgebungseinfliissen verzerrt wird, wurde der Proband
gebeten 15 Minuten vor Testbeginn bei Durst ausschlieBlich Wasser zu trinken sowie auf
Rauchen, Bonbons, Kaugummi und Nahrungszufuhr zu verzichten. Der Identifikationstest
diente der orientierenden Feststellung, ob ein Proband ein intaktes oder nicht intaktes

Riechvermogen aufweist.

Fiir die Bewertung der Testergebnisse wurden in Anlehnung an Empfehlungen und andere
Untersuchungen drei Kategorien erstellt (Hummel et al., 2001). Jeder Proband wurde gemal

des erreichten Testergebnisses einer der folgenden Kategorien (Tabelle 7) zugeordnet.

Tabelle 7: Kategorien Riechleistung

Kategorie Riechleistung Punktzahl Riechtest
Anosmie 0-6
Hyposmie 7-10
Normosmie 11-12

(Hummel et al., 2001)

Als weiteren Parameter zur Evaluation der Riechleistung wurde die durchschnittlich er-
reichte Punktzahl im oben beschriebenen Test herangezogen. Dartiber hinaus sollten die Pro-
banden vor der Testung eine subjektive Selbsteinschédtzung hinsichtlich des personlichen
Riechvermdgens abgeben. Dabei sollten die Probanden zwischen verminderter, normaler

oder erhohter Riechfunktion wéhlen.

Zur Durchfithrung von Regressionsanalysen (s. u. a. Kap. 3.5.3) wurde die Riechleistung
zusitzlich in zwei Kategorien eingeteilt: Eine nicht intakte Riechleistung liegt bei einem

Testergebnis von null bis acht Punkten vor. Demgegeniiber entspricht ein Ergebnis zwischen
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neun bis zwolf Punkten einer intakten Riechleistung. Mit der Wahl dieses Grenzwertes wer-
den die vorherigen drei Kategorien addquat in zwei Kategorien umgewandelt, indem der
neue Grenzwert die mittlere Kategorie (Hyposmie) wiederum in zwei identisch grofle An-
teile (jeweils zwei Punkte) differenziert. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit wurde im Rah-
men der Regressionsanalysen auf die Auswertung der durchschnittlich erreichten Punktzahl
im Riechtest als stetige Variable verzichtet, da der iiberwiegende Teil vergleichbarer Unter-

suchungen die Riechleistung in Form von Kategorien betrachtet und ausgewertet hat.
3.4 Kovariablen

Bei einem Zusammenhang zwischen zwei Variablen konnen andere Faktoren diesen Zusam-
menhang beeinflussen (confounding). Mdgliche Einflussfaktoren wurden durch Literatur-
recherche a priori definiert. Als Kontrollvariablen wurden demnach Alter, Geschlecht, BMI,
systolischer Blutdruck, LDL-Cholesterin, Rauchstatus, Alkoholkonsum und sozio6konomi-
scher Status in Form der Anzahl an Ausbildungsjahren erfasst.

Geschlecht und Alter
Das Geschlecht wurde als dichotome Variable (ménnlich = 1 und weiblich = 0) und das Alter
in Lebensjahren als stetige Variable erfragt und dokumentiert.

BMI
Fiir die Berechnung des Body-Mass-Index wurden Korpergro3e und -gewicht ermittelt. Ge-
mif der Formel Korpermasse (in kg) / KorpergroBe (in m)* wurde der BMI als stetige Vari-
able angegeben.

Blutdruck, systolisch
Im Rahmen der Befragungen und Untersuchungen erfolgten zu jedem Erhebungszeitpunkt
(to, t1, t2) jeweils drei Blutdruckmessungen mithilfe eines automatisch oszillometrischen
Blutdruckmessgerits (Omron HEM-705CP; OMRON Corporation; (Holting, 2016). Fiir
diese Arbeit wurde die dritte Blutdruckmessung im #>-Erhebungszeitraum zur Bestimmung
des systolischen Blutdrucks in mmHg herangezogen und als stetige Variable erfasst.

LDL
Nach vendser Blutentnahme wurde der laborchemische Parameter im Zentrallabor des Uni-
klinikums Essen mittels standardisierter Verfahren unter Verwendung des ADVIA 1650 Sys-
tems, Siemens Healthcare Diagnostik, Eschborn, in mg/dl als stetige Variable bestimmt

(Erbel et al., 2012b).
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Rauchstatus
Der Rauchstatus wurde im Rahmen des Interviews (CAPI) ermittelt und in drei Kategorien
eingeteilt: Nie-Raucher (= 0), Ex-Raucher (= 1) und Jetzt-Raucher (= 2). Die Probanden, die
innerhalb des vergangenen Jahres geraucht hatten, wurden als Jetzt-Raucher definiert.

Alkoholkonsum
Der durchschnittliche Konsum von reinem Alkohol wird in Gramm pro Woche und Proband
als stetige Variable angegeben. Die Berechnung basiert auf Eigenangaben der Probanden
hinsichtlich Anzahl und Alkoholgehalt alkoholischer Getranke pro Woche. Aus diesen In-
formationen wurde die Menge reinen Alkohols bestimmt.

Ausbildungsjahre
Die Anzahl an Ausbildungsjahren als stetig skalierte Variable wurde durch Eigenangabe der
Probanden erhoben und kann fiir die Einschitzung des Bildungs- bzw. soziodkonomischen

Status herangezogen werden (Moebus et al., 2009).
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3.5 Statistische Methoden

3.5.1 Bildung der Studienpopulation

Die Herleitung der Studienpopulation kann dem Flussdiagramm in Abbildung I entnommen
werden. An der Dritterhebung (z2) nahmen insgesamt n;, = 3097 Probanden teil. Insgesamt
n =123 wurden aufgrund unvollstindiger oder fehlender Angaben im Riechtest von der
Analyse ausgeschlossen. Ein weiteres Ausschlusskriterium waren den Riechsinn beeinflus-
sende Faktoren, die auf anamnestische Angaben beruhen und in dieser Arbeit wie folgt
festgelegt wurden: nasale Voroperationen, chronischen Applikation von Nasentropfen, akute
Rhinitis, allergische Rhinitis und Sinusitis. Durch Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien
ergab sich eine Studienpopulation von insgesamt 2896 Probanden zwischen 55 und 86

Jahren mit einem Frauenanteil von 51,4 %.

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Bildung der Studienpopulation im ¢#2-Erhebungszeitraum

Ausgangspopulation n = 3097

Riechtest

- Unvollstindig n =16
- Nicht durchgefiihrt n = 107

v

Weitere Ausschlusskriterien

- Einnahme von Nasentropfen n =9

v

- Rhinitis / Sinusitis n = 46
- Allergie/Heuschnupfen n = 12

- Nasal voroperiert n =11

Studienpopulation n = 2896
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3.5.2 Deskription

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Software-Programms IBM©O-SPSS©-Statis-
tics (Version 26) durchgefiihrt. Die olfaktorische Funktion wird ma3geblich von Geschlecht
und Alter beeinflusst (Bramerson et al., 2004; Steinbach et al., 2008). Daher erfolgt bei der
Deskription der Studienpopulation eine Differenzierung nach Geschlecht (ménn-
lich/weiblich) und Altersklassen (55—64; 65-74; 75-86 Jahre). Nominal und ordinal ska-
lierte Variablen werden mittels giiltiger (Spalten-)Prozentangaben und der absoluten Pro-
bandenanzahl (n) angegeben. Fiir die Deskription von metrisch skalierten Daten wird der
Mittelwert (M) und die dazugehdrige Standardabweichung (SD) aufgefiihrt. Fehlende Werte
(missings) fir die einzelnen Variablen sind jeweils unterhalb der Tabellen aufgefiihrt zu

finden.

3.5.3 Regressionsanalysen

Die Regressionsanalyse ist ein flexibles und hiufig eingesetztes Verfahren, das in der Me-
dizin unter anderem fiir Ursachen- und Wirkungsanalyse angewandt wird. Damit soll die Art
des Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen beschrieben werden (Weil3, 2010). Neben
deskriptiv-statistischen Untersuchungen wurden logistische Regressionsanalysen durchge-
fiihrt, um den Zusammenhang zwischen Diabetes und dem olfaktorischen System detaillier-
ter nachzugehen. Die logistische Regression ist ein multivariates Verfahren zur Analyse von
dichotomen abhédngigen Variablen (Best & Wolf, 2010). Die Riechleistung wird als
abhidngige, dichotome Variable mit zwei Ausprigungen (intakte und nicht intakte
Riechfunktion) charakterisiert. Eine nicht intakte Riechfunktion liegt definitionsgeméaf bei
einem Riechtestergebnis von 0 bis 8 Punkten vor, eine intakte Riechfunktion entsprechend
bei einem Testergebnis von 9 bis 12 Punkten. Als unabhingige Variable wird die
Erkrankung Diabetes (ja vs. nein), bzw. das diabetische Erkrankungsstadium (HbA1c-Wert,
antidiabetische Medikation, diabetesbedingte Komplikationen) herangezogen. Die Interpre-
tation der Einflussstérke 3 (Regressionskoeffizient) ist im Rahmen logistischer Regressions-
modelle erschwert. Daher wird in der Literatur hiufig empfohlen, nicht B, sondern e® zu
interpretieren. Der statistische Kennwert e® gibt an, um welchen Faktor sich die Odds der
Beobachtung des untersuchten Ereignisses unter dem gegebenen Modell verdndern, wenn
die unabhingige Variable x um eine Einheit erh6ht wird. Anders formuliert handelt es sich
dabei um ein Odds Ratio (Best & Wolf, 2012). Die Effektschitzer werden somit in Form

vom Odds Ratio und dessen 95 %-Konfidenzintervall dargestellt.
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Odds Ratio (OR):
Dieses in der Epidemiologie gebréuchliche Effektmalf ist definiert als Verhéltnis der Chan-
cen zwischen exponierten und nicht exponierten Personen (Rumpf, 2010). Auf diese Arbeit
bezogen sind exponierte Personen Diabetiker, bzw. Diabetiker im fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadium und nicht exponierte Personen sind Nichtdiabetiker, bzw. Diabetiker in einem
anfanglichen Erkrankungsstadium.

Konfidenzintervall (KI):
Das Konfidenzintervall beschreibt einen Unsicherheitsbereich fiir die Schéatzung eines inte-
ressierenden Parameters (z. B. OR) aus einer Stichprobe (Bender, 2001). Es ist abhidngig von
der gezogenen Stichprobe und weist damit eine Zufallsschwankung auf. Ein 95 %-KI ist ein
Bereich, der den theoretischen (unbekannten) Wert des interessierenden Parameters mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von 95 % beinhaltet. Zudem ist die Ableitung statistischer Signifi-
kanz aus einem solchen Intervall mdglich. Liegt der Wert des Null-Effekts, beim OR bei-
spielsweise der Wert 1, nicht in dem Konfidenzintervall, so bedeutet dies ein signifikantes
Ergebnis zum Niveau o = 5 % fiir den Ausschluss eines Null-Effekts (Bender, 2001). Da es
sich bei der vorliegenden Arbeit um die Sekundéranalyse einer Kohortenstudie handelt, wer-

den die hier verwendeten Konfidenzintervalle allerdings rein deskriptiv verstanden.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation

In Tabelle 8 sind die allgemeinen Charakteristika der Studienpopulation aufgefiihrt, jeweils
gesamt, als auch stratifiziert nach Geschlecht und Altersgruppen. Tabelle 8 zeigt ein ausge-
glichenes Geschlechterverhiltnis in der Studienpopulation (48,6 % méannliche Probanden).
Das Durchschnittsalter betrdgt 68,6 Jahre. Der jlingste Proband war zum Zeitpunkt der ¢2-
Erhebung 55 Jahre und der dlteste Proband 86 Jahre alt. Durchschnittlich weisen die Pro-
banden etwa 14 Bildungsjahre auf. Sowohl Manner im Vergleich zu Frauen, als auch jlingere
verglichen mit dlteren Probanden haben insgesamt mehr Ausbildungsjahre vorzuweisen. Die
Diabetesprédvalenz betrdgt 17,1 %. In der jlingsten Altersklasse féllt auf, dass Diabetes eher
Mainner als Frauen aufweisen (17 % vs. 10 %), wéahrend sich mit zunehmendem Alter diese
Unterschiede mit einer Prédvalenz von rund 20 % in beiden Geschlechtern nivellieren. Bezo-
gen auf den Blutdruck weisen Ménner in allen Altersgruppen einen hoheren, systolischen
Blutdruck auf (131 mmHg, 134 mmHg, 132 mmHg) als die Frauen, auch wenn Frauen
deutlich stirkere altersbezogene Anstiege im systolischen Blutdruck aufweisen (121 mmHg,
126 mmHg, 131 mmHg). Der von den Studienteilnehmern angegebene, wochentliche
Alkoholkonsum zeigt die bekannten, groBen Unterschiede zwischen den Geschlechtern, mit
deutlich hoheren Konsummengen bei den Minnern. Bei beiden Geschlechtern liegt der
Alkoholkonsum bei der jiingsten Altersgruppe am hdchsten. Andererseits gaben rund die
Hilfte (51 %) der Probanden an, binnen einer Woche keinen Alkohol zu konsumieren. Von
diesen Probanden sind 58,6 % weiblich. Zudem weisen hohe Standardabweichungen auf
groe interindividuelle Unterschiede hinsichtlich des Konsumverhaltens hin.
Interessanterweise ist mit steigendem Alter bei beiden Geschlechtern ein sinkender LDL-
Cholesteringehalt zu verzeichnen. Jeder achte Proband ist zum Erhebungszeitpunkt aktiver
Raucher (12,5 %) mit den hdchsten Anteilen in der jlingsten Altersklasse bei beiden
Geschlechtern (bei den Ménnern 21,9 % bzw. bei den Frauen 19,5 %). Knapp jeder zweite
Proband (44,0 %) ist Ex-Raucher, darunter finden sich mehr Ménner als Frauen. Die zu
untersuchende Population liegt mit einem mittleren BMI-Wert von 28,3 definitionsgemaf
im préa-adipdsen Bereich (Ordemann et al., 2017). Dieser Wert ist in allen Subgruppen

nahezu identisch.
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Tabelle 8: Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation, gesamt und stratifiziert nach

Geschlecht und Altersgruppen

Gesamt Mainner Frauen
(2896) (n=1438) (n =1488)
Altersklasse (Jahre) Altersklasse (Jahre)
Altersklasse 55-64 65-74 75-86 55-64 | 65-74 | 75-86
Anzahl in % 34,1 42,6 23,3 34,7 41,3 24,0
(n) (480) (600) (328) (516) | (615) | (357)
Alter, M, SD 68,6 60,6 69,8 78,5 60,5 69,4 78,5
(in Jahren) +73 +23 +2.8 +29 +24 +29 | £29
Bildungsjahre 14,2 15,2 14,9 14,9 14,2 13,5 12,4
in Jahren +2.4 +23 +2,3 +2,3 +2,2 +2,0 +1,9
Diabetes melli- | 17,1 16,9 23,8 19,5 10,1 13,3 20,2
tus in % (n) (494) (81) (143) (64) (52) (82) (72)
BMI 28,3 28,4 28,5 28,4 27,9 27,9 28,9
(kg/m?) +49 +42 +4,1 +3,8 £59 | £54 | +£49
RR systolisch | 128,9 131,1 133,5 132,0 120,8 126,4 | 131,1
(mmHg) +194 | £173 + 18,9 +19,6 | £17,3 | £194 | £21,2
LDL 130,0 131,1 123,5 119,5 137,0 | 1344 | 1313
(mg/dl) +354 | +£35.1 +359 +339 | +£344 | £343 | £36,0
Alkohol 63,9 105,2 100,8 73,7 39,2 34,3 23,9
(g/Woche) +1233 | £157,6 | £168,8 | £113,6 | £69,8 | £69,5 | £79,1
Rauchstatus in
% (n)
Nie | 43,5 28,0 29,8 33,6 41,8 58,0 74,3
(1256) (134) (178) (110) (215) | (356) | (263)
Ex | 44,0 50,1 60,3 58,4 38,7 32,4 22,3
(1268) (240) (360) (191) (199) | (199) (79)
Jetzt | 12,5 21,9 9,9 8,0 19,5 9,6 3,4
(361) (105) (59) (26) (100) (59) (12)

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; BMI = Body Mass Index; RR = Blutdruck; LDL = Low-Density Lipoprotein
Missings (n): BMI = 27; RR syst. = 6; LDL-Cholesterin = 26; Alkoholkonsum = 18; Rauchstatus = 11; Bildungsjahre = 4
Alter, Bildungsjahre, BMI, RR syst., LDL und Alkohol: jeweils Mittelwert (}/) + Standardabweichung (SD)
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4.2 Olfaktorische Funktion in der Studienpopulation

Die Probanden schétzten ihre Riechleistung zundchst selbst ein und anschlieBend wurde die
Riechleistung mittels Riechstiften (Sniffin’-Sticks) erfasst. Tabelle 9 zeigt, dass 72 % der
Probanden ihre Riechleistung als unauffillig bewerten, nahezu jeder flinfte Proband
(18,3 %) fiir sich ein vermindertes Riechvermdgen annimmt und 9,3 % ihren Geruchssinn
sogar als erhoht beurteilen. Erwidhnenswert dabei ist, dass Ménner fiir sich eine eher vermin-
derte und Frauen eine eher erhohte Riechleistung annehmen. Auch altere Probanden schiét-
zen unabhingig vom Geschlecht ihr Riechvermodgen héufiger vermindert ein, als die
jingeren Altersgruppen.

Der Riechtest (Sniffin’-Test) ergibt folgende Resultate: Insgesamt und auch in allen Sub-
gruppen macht die Gruppe der Hyposmatiker den groften Anteil mit rund 65 % aus. Dabei
identifizierten 10,6 % aller Probanden sechs oder weniger von insgesamt zwolf Gertichen
korrekt und gelten somit per definitionem als anosmisch. Dagegen weist ein Viertel der Pro-
banden (24,7 %) gemdll der Testung eine Normosmie auf. Unterschiede sind in der
Riechleistung zwischen Ménnern und Frauen sowie zwischen élteren und jiingeren Teilneh-
mern festzustellen, deren Anteil sich mit der Selbsteinschidtzung dhneln. Frauen erzielen
deutlich haufiger normosmotische Riechleistungen als jeweils gleichaltrige Méanner (z. B.
41,6 % vs. 24,5 % in der Altersklasse 55—64 Jahre). Bei Probanden aus den hochsten Alters-
klassen werden deutlich hdufiger anosmotische Werte im Riechtest festgestellt als bei den
jiingsten Probanden (z. B. 25,5 % vs. 6,3 % bei den Ménnern).

Als weiterer Parameter zur Beschreibung der Riechleistung vom Riechtest kann die Anzahl
der korrekt identifizierten Geriiche herangezogen werden. Der Mittelwert der Studienpopu-
lation liegt bei 9,1 von maximal 12 moglichen korrekt identifizierten Geriichen. Auch hier
zeigt sich, dass Frauen im Vergleich zu Ménnern in allen Altersklassen héufiger die ange-
botenen Gerliche richtig identifizierten, die Riechleistung aber insgesamt mit steigendem

Alter abnimmt.
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Tabelle 9: Ergebnisse der befragten und gemessenen Riechleistung, gesamt und stratifiziert

nach Geschlecht und Altersgruppen

Gesamt Minner (n = 1403) Frauen (n = 1480)
Altersklasse (Jahre) Altersklasse (Jahre)
Altersklasse 55-64 | 65-74 | 75-86 | 55-64 | 65-74 | 75-86
Anzahl, in % (n) 2883 342 | 42,6 | 23,2 | 34,7 | 413 24,0
(480) | (597) | (326) | (514) | (611) | (355)
Befragungsergebnisse, in % (n)
Vermindert | 18,3 19,0 | 20,3 24,5 14,2 15,2 19,4
(527) 91) | (121) | (80) (73) (93) (69)
Unauffillig | 72,4 72,7 72,7 | 69,9 | 743 72,0 17,8
(2088) | (349) | (434) | (228) | (382) | (440) | (255)
Erhoht 9,3 8,3 7,0 5,5 11,5 12,8 8,7
(268) (40) (42) (18) (59) (78) (31)
Korrekt identifizierte Geriiche
Anzahl erkannter Gerliche 9,1 9,3 9,0 7.9 9.9 9,4 8,2
(M £+ SD) +20 | £1,7 | £1,9 | £23 | £1,7 | £1,8 | £2,3
Anzahl erkannter Geriiche, 75,4 77,8 74,6 65.5 82,2 78.2 68,6
in %
Riechleistungskategorien, in %
(n)
Anosmie 10,6 6,3 9,6 25,5 3.3 6,9 21,7
(305) (30) (57) (83) (17) (42) (76)
Hyposmie 64,7 69,2 71,0 63,7 55,1 64,3 63,5
(1853) | (330) | (421) | (207) | (281) | (391) | (223)
Normosmie 24,7 24,5 19,4 10,8 | 41,6 | 28,8 14,8
(706) | (117) | (115) | (35) | (212) | (175) | (52)

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Anosmie 0-6 Punkte; Hyposmie 7-10 Punkte, Normosmie 11-12 Punkte Mis-

sings (n): Befragungsergebnisse = 13; Korrekt identifizierte Geriiche bzw. Riechleistungskategorien = 32
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4.3 Charakteristika diabetischer Probanden

Insgesamt gibt es in der Analysepopulation 494 Probanden (17,1 %) mit Diabetes mellitus
(Tabelle 10). Ein unentdeckter Diabetes im Rahmen der #,-Erhebung wurde bei insgesamt
58, insbesondere jiingeren Probanden, durch erhohte Blutglukosewerte festgestellt. Der
durchschnittliche Glukosespiegel ist erwartungsgeméal bei diabetischen Probanden erhoht
(140,3 mg/dl). Ménner weisen tendenziell hohere Glukosekonzentrationen auf im Vergleich
zu Frauen. Der HbA1c-Wert betrdgt durchschnittlich 7,0 %. Wie in anderen Untersuchungen
(s. S. 24) wird dieser Wert auch in dieser Arbeit als Grenzwert zur Beurteilung der
diabetischen Therapickontrolle herangezogen. Die Erkrankungsdauer liegt bei
durchschnittlich 5,1 Jahre. Dass die Krankheitsdauer mit steigendem Alter zunimmt, l4sst
sich nur bei den Ménnern beobachten. Vergleichsweise hohe Standardabweichungen lassen
auf interindividuelle Unterschiede hinsichtlich der Krankheitsdauer einzelner Probanden in
den jeweiligen Altersgruppen schlieBen. Zudem machten lediglich 33 % (n = 163) der
diabetischen Probanden Angaben zur Krankheitsdauer. Wie bereits in Kapitel I angemerkt,
ist die antidiabetische Therapie vielschichtig und individuell am Patienten orientiert.
Tabelle 10 zeigt, dass sich etwa ein Fiinftel, insbesondere Frauen, mit keiner, bzw. einer
didtetisch eingestellten Therapie im Sinne einer Lebensstilmodifikation auf der ersten
Therapiestufe befindet. Der Grof3teil wird medikamentds mit oralen Antidiabetika, bzw. mit
einer Insulin-Substitutionstherapie behandelt (80,4 %). Es gibt eine Reihe von
diabetesbedingten Komplikationen, die sich individuell im Krankheitsverlauf manifestieren
konnen. In Tabelle 10 sind diabetische Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie
zusammengefasst. Mehr als ein Fiinftel (21,5 %) der diabetischen Probanden leiden an
mindestens einer dieser krankheitsspezifischen Folgeschiden, insbesondere im

fortgeschrittenen Alter.
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Tabelle 10: Charakteristika diabetischer Probanden (7 = 494), gesamt und stratifiziert nach

Geschlecht und Altersgruppen

Gesamt Mainner Frauen
(n=494) (n=288) (n=206)
Altersklasse (in Jahren) | Altersklasse (in Jahren)
Altersklasse 55-64 | 65-74 | 75-86 | 55-64 | 65-74 | 75-86
Diabetes, in % (n)
Bekannt 88,3 81,5 90,2 87,5 82,7 95,1 88,9
(436) (66) (129) (56) (43) (78) (64)
Unbekannt | 11,7 (58) | 18,5 9,8 12,5 17,3 4,9 11,1
(15) | (14 (8) ) “4) 8)
Glukose, (mg/dl), (M | 140,3 156,3 | 142,3 | 139,3 | 126,6 | 132,2 | 1388
+ SD) +46,5 | £48,4 | £49,1 | £374 | +£36,4 | £453 | £49,7
HbAlc (%), (M + SD) 7,0 7,3 6,9 7,0 6,6 7,0 7,1
+1,1 +1,5 | £1,0 | £0,8 | £0,9 | £1,0 | £ 1,1
Gut kontrollierter Di- 59,5 52,5 62,9 55,6 69,2 63,0 52,9
abetes (HbAlc < (291) (42) (90) (35) (36) (51) (37)
7 %), in % (n)
KH-Dauer, in Jahren 5.1 4,7 5,3 6.3 33 6.4 4,7
(M« SD) +7,0 +84 | £52 | £58 | £3,0 | £10,9 | £45
Therapie, in % (n)
Keine bzw. | 19,6 (80) | 14,1 16,5 11,6 27,5 33,4 16,6
Diat 9) (20) (6) (11) (24) (10)
Medikamentds 80,4 85,9 83,5 88,4 72,5 66,6 83,4
bzw. Insulin | (414) (72) (123) (58) (41) (58) (62)
Komplikationen*, 21,5 17,3 23,8 21,9 13,5 18,3 30,6
in % (n) (106) (14) (34) (14) (7 (15) (22)

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; KH-Dauer = Krankheitsdauer. *diabetische Nephropathie, - Neuropathie und
- Retinopathie. Missings (n): Glukosekonzentration = 5; HbAlc-Anteil = 5; Gut kontrollierter Diabetes = 5, KH-Dauer =
331; Therapie = 85; Komplikationen = 8
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4.4 Diabetes und Riechleistung

In Abbildung 2 ist ein Streudiagramm aufgefiihrt, das die Korrelation zwischen dem HbA1c-
Anteil in den Erythrozyten (in Prozent, X-Achse) und der Riechleistung (0—12 Punkte,
Y-Achse) grafisch darstellt. Die geschétzte lineare Regressionsgerade weist eine negative
Steigung (—0,21) auf. Diese zeigt an, dass ein steigender HbAlc-Spiegel tendenziell mit
einer reduzierten Riechleistung einhergeht und somit den vermuteten Zusammenhang
zwischen Diabetes mellitus und olfaktorischer Dysfunktion bestirkt. Der Parameter R’ wird
standardméfig zur Bewertung der Giite eines linearen Regressionsmodells herangezogen
(Ring et al., 2006). Der Wert von 0,01 ist allerdings als sehr gering einzuschétzen und zeigt
an, dass prinzipiell kein, bzw. ein sehr schwacher linearer Zusammenhang zwischen den

beiden Variablen besteht.

Zusammenhang zwischen HbA1c-Wert und Riechleistung
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Abbildung 2: Legende
Regressionsgleichung: y = 10,29-0,21%*x; Regressionskoeffizient R = 0,01

* Riechleistung

Regressionsgerade

In Abbildung 3 sind die Haufigkeitsverteilungen der Riechleistung (in %) im Vergleich
zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern geschlechterstratifiziert aufgefiihrt. Der Anteil
an Probanden mit normaler Riechleistung (Normosmie) ist bei beiden Gruppen der
Nichtdiabetiker vergleichsweise hoher (z. B. 30,3 % vs. 27,5 % bei den Frauen). Die

Diagnose Anosmie wird geschlechterunabhédngig hiufiger bei den Diabetikern beobachtet
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(12.7 % vs. 10.2 %). Geschlechterstratifiziert zeigt sich allerdings etwas tiberraschend, dass
nur bei den Diabetikerinnen im Vergleich zu den Nichtdiabetikerinnen deutlich haufiger eine
Anosmie beobachtet wurde (14,7 % vs. 8,3 %), wihrend bei den Diabetikern der Anteil mit
Anosmie sogar geringfligig niedriger als bei den Nichtdiabetikern ist (11,2 % vs. 12,4 %).
Der Vergleich zwischen einem unbekannten und einem vorbekannten Diabetes ergab nahezu
identische Ergebnisse, sodass diese Resultate hier nicht weiter berichtet werden und diese
Differenzierung auch in der weiteren Analyse nicht vorgenommen wurde. Eine entspre-

chende Tabelle ist im Anhang aufgefiihrt (Tabelle 21, S. 64).

Abbildung 3: Riechvermdgen stratifiziert nach Diabetes-Status und Geschlecht (in %)
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Zur Priifung der Plausibilitit der Ergebnisse sind in Tabelle 11 neben den erreichten Punkt-
zahlen im Riechtest auch die HbAlc-Werte der jeweiligen Gruppen aufgefiihrt und erwar-
tungsgeméil in den Gruppen der diabetischen Probanden erhoht. Insgesamt identifizierten
die Nichtdiabetiker geringfiigig mehr Geriiche als die Diabetiker. Die grofte Differenz von
0,4 Punkten wird bei den Frauen beobachtet (9,3 vs. 8,9 Punkte).

Zusammenfassend zeigen die deskriptiven Ergebnisse, dass Diabetiker eine eher vermin-
derte Riechleistung im Vergleich zu Nichtdiabetikern (Kontrollprobanden) aufweisen. An-
haltspunkte dafiir sind bei den Diabetikern ein jeweils prozentual hoherer Anteil an Proban-
den mit Anosmie, ein geringerer Anteil an Probanden mit Normosmie sowie eine durch-

schnittlich niedrigere Punktzahl im Riechtest.
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Tabelle 11: Vergleich der Riechleistung zwischen Diabetikern (n = 489) und
Nichtdiabetikern (n = 2375)

Diabetes Punktzahl HbAlcin %
Riechtest (M £ 8D)
(M £ SD)
Gesamt (n)
Ja (489) 8,8+2,0 7,0+ 1,1
Nein (2375) 9,1+2,0 57+04
Mainner (n)
Ja (285) 8,7+20 7,0+ 1,1
Nein (1110) 89+20 58+04
Frauen (n)
Ja (204) 89+2,0 6,9+1,0
Nein (1265) 93+1,9 58+04

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung

4.5 Diabetisches Erkrankungsstadium und Riechleistung

Die Tabellen 12 und 13 zeigen Ergebnisse des Vergleichs der Riechleistung unter Diabeti-
kern. Verglichen wurden die Ergebnisse hinsichtlich der diabetologischen Stoffwechsellage,
der antidiabetischen Therapie sowie diabetesbedingten Komplikationen. Die Ergebnisse in
Bezug auf einen aktuell unzureichend eingestellten Diabetes mit erhdhten HbAlc-Werten
oberhalb von 7 % im Vergleich zu den Diabetikern mit HbAlc-Werten unterhalb von 7 %
fallen uneindeutig aus. So ist der Anteil der Anosmotiker unter den unzureichend
eingestellten Diabetiker zwar etwas hoher als im Vergleich zu den gut eingestellten
Diabetikern (15,3 % vs. 11,1 %). Erstaunlicherweise liegt aber bei den unzureichend
eingestellten Diabetikern auch der Anteil der Normosmotiker (23,5 % vs. 18,8 %) hoher als
bei den gut eingestellten Diabetikern. Bei geschlechtsspezifischer Betrachtung sind
deutliche Unterschiede auszumachen. Bei den Ménnern ist der Anteil von Anosmotikern in
beiden Gruppen nahezu identisch (10,9 % vs. 11,9 %). Bei Frauen mit HbAlc-Werten
oberhalb von 7 % hingegen ist der Anteil an Probanden mit Anosmie nahezu verdoppelt im
Vergleich zu Frauen mit HbAlc-Werten unterhalb von 7 % (20,5 % vs. 11,4 %). Ein dazu

gegensitzliches Bild zeigt sich in der Kategorie Normosmie: Frauen weisen dort dhnliche
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Haufigkeiten auf, unabhingig vom HbAlc-Wert (27,6 % vs. 28,2 %). Dagegen zeigen
unzureichend eingestellte, ménnliche Diabetiker fast doppelt so hohe Raten an Normosmie
im Vergleich zu den gut eingestellten, ménnlichen Diabetikern (20,3 % vs. 12,1 %).
Insgesamt betrachtet erscheint der Eindruck, dass Méanner mit HbAlc-Werten iiber 7 % eine
stairkere Riechleistung aufweisen, insbesondere durch einen groeren Anteil an
Normosmotikern und geringfiigig besseren Resultaten bei der Anzahl korrekt identifizierter
Gertiche (8,8 vs. 8,6 Punkte). Andererseits zeigen unter den Frauen die Teilnehmerinnen mit
HbAlc-Werten < 7 % bessere Riechleistungen, indem deren Anosmie-Anteil deutlich
geringer ist und vergleichsweise mehr Geriiche korrekt identifiziert wurden (9,1 vs. 8,7). Die
unterschiedlichen geschlechtsspezifischen Ergebnisse scheinen sich in der Betrachtung aller

diabetischer Probanden zu nivellieren.

Tabelle 12: Vergleich der Riechleistung nach HbAlc-Spiegel (n = 484), gesamt und strati-
fiziert nach Geschlecht

Anosmie Hyposmie Normosmie Punktzahl
% (n) % (n) % (n) Riechtest
(M = SD)
Gesamt,
HbAlc (n)
<7 % (288) 11,1 (32) 70,1 (202) 18,8 (54) 8,8+1,9
>7% (196) 15,3 (30) 61,2 (120) 23,5 (46) 88+22
Mainner (n)
<7 % (165) 10,9 (18) 77,0 (127) 12,1 (20) 8,6+1,9
>7% (118) 11,9 (14) 67,8 (80) 20,3 (24) 8,8+2,1
Frauen (n)
<7% (123) 11,4 (14) 61,0 (75) 27,6 (34) 9,1+1,9
> 7% (78) 20,5 (16) 51,3 (40) 28,2 (22) 8,7+2,3

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Ein anderes Bild mit einheitlichen Tendenzen zeigt sich in Tabelle 13, indem u. a. Diabetiker
mit antidiabetischer Medikation, bzw. Insulin-Substitution und didtetisch eingestellte Diabe-
tiker verglichen werden. Diabetiker, deren Diabetes didtetisch behandelt wird, befinden sich

mutmaBlich in einem Anfangsstadium der Erkrankung. Diédtetisch eingestellte Diabetiker
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zeigen im Vergleich zu Probanden mit antidiabetischer-, bzw. Insulintherapie nicht nur ge-
ringfiigig hohere Punktzahlen im Riechtest (9,0 vs. 8,7), sondern auch einen erhdhten Anteil
von Normosmie (22,8 % vs. 18,8 %) und einen erniedrigten Anteil von Anosmie (10,1 %
vs. 13,5 %). Ein dhnliches Bild ergibt sich bei den Probanden mit diabetesbedingten
Komplikationen (7abelle 13). Diese Gruppe zeigt prozentual mehr Probanden mit Anosmie
(15,2 % vs. 11,8 %) und weniger Probanden mit Normosmie (16,2 % vs. 21,8 %) gegeniiber
Diabetikern ohne Komplikationen. Die geschlechterstratifizierte Analyse zeigt hinsichtlich
antidiabetischer Medikation und diabetesbedingter Komplikationen keine Unterschiede. So-
wohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen ist in den Gruppen mit antidiabetischer Me-
dikation und mit krankheitsbedingten Komplikationen der Anteil an Anosmie jeweils hoher,
der Anteil an Normosmie und die erreichte Punktzahl im Riechtest jeweils geringer. Ent-
sprechende tabellarische Darstellungen sind im Anhang (s. Anhang, Tabellen Nr. 22/23)
aufgefiihrt.

Tabelle 13: Vergleich der Riechleistung nach Einnahme antidiabetischer Therapie und dia-

betischen Komplikationen

Anosmie Hyposmie Normosmie Punktzahl
% (n) % (n) % (n) Riechtest
(M £ SD)
Einnahme Antidiabetika, in % (n = 404)
Nein (79) 10,1 (8) 67,1 (53) 22,8 (18) 9,0+1,9
Ja (325) 13,5 (44) 67,7 (220) 18,8 (61) 8,7+2,0
Diabetes-Komplikationen, in % (n = 486)
Nein (381) 11,8 (45) 66,4 (253) 21,8 (83) 89+2,0
Ja (105) 15,2 (16) 68,6 (72) 16,2 (17) 8,6+ 1,8

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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4.6 Ergebnisse der Regressionsanalysen

4.6.1 Uberblick

Zur Schitzung der Effektstirke des Zusammenhangs zwischen Diabetes und dem Riechver-
mogen unter Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren, wurden drei verschiedene Regres-
sionsmodelle angewendet: Modell 1 schétzt den unadjustierten oder auch kruden Zusam-
menhang zwischen Diabetes und Riechleistung (nicht intakt, bzw. intakt, s. Kap. 3.3). In
Modell 2 erfolgt eine Adjustierung nach Alter und Geschlecht, wahrend in Modell 3 die
Volladjustierung unter Hinzunahme der Variablen BMI, LDL-Cholesterin, Rauchstatus, sys-
tolischer Blutdruck, Alkoholkonsum und Ausbildungsjahre erfolgt. Die Modelle 1 bis 3 wer-
den jeweils fiir zwei verschiedene Analysepopulationen durchgefiihrt. Die erste Analysepo-
pulation umfasst die gesamte Studienpopulation (n = 2762). Damit soll der Zusammenhang
zwischen Diabetes und olfaktorischer Dysfunktion geschitzt werden. Die zweite Analys-
epopulation umfasst ausschlieBlich Diabetiker (n = 494). Hier soll die Frage beantwortet
werden, ob ein Zusammenhang zwischen dem diabetischen Erkrankungsstadium und olfak-
torischer Dysfunktion besteht. Das Erkrankungsstadium wurde anhand der HbA 1c-Konzent-
ration, dem antidiabetischen Therapieschema und diabetesbedingten Komplikationen
charakterisiert. Nicht alle Diabetiker machten Angaben zur antidiabetischen Therapie, so-
dass sich die Anzahl an Probanden fiir diese Analyse verringert (n = 389). Angaben zu den
allgemein relevanten Variablen lagen nicht fiir jeden Probanden vor, sodass sich die Pro-

bandenanzahl wie jeweils aufgefiihrt geringfligig vermindert.

4.6.2 Analysepopulation 1

Das Ergebnis der nicht adjustierten Regressionsanalyse (Modell 1) ergab ein deutlich erh6h-
tes OR von 1,28 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von 1,04 bis 1,58. Das heif3t, dass Dia-
betiker im Vergleich zu Nichtdiabetiker ein um 28 % erhohtes Chancenverhéltnis fiir eine
olfaktorische Dysfunktion (hier definiert als verminderte Riechleistung von weniger als neun
Punkten beim Riechtest) haben. Allerdings sinkt das OR nach der Adjustierung fiir Ge-
schlecht und Alter (Modell 2) und im volladjustierten Modell 3 deutlich (Modell 3: OR 1,04;
95 %-KI 0,83—1,31). Zudem werden die Konfidenzintervalle breiter. Somit ist nach der

Adjustierung kein Zusammenhang mehr zu beobachten.

Der schon in der Deskription beobachtete geringere Anteil der Frauen mit verminderter
Riechleistung erhértet sich in der Regressionsanalyse durch ein adjustiertes OR von 0,73 mit

einem 95 %-KI von 0,62—-0,86 (s. Modell 2). Auch die Bedeutung des Alters zeigt sich in

42



Ergebnisse

der Regressionsanalyse, indem die Riechfunktion mit steigendem Alter abnimmt (OR 1,09;
95 %-KI 1,07-1,10). Zudem zeigen die Analysen, dass sich mit zunehmenden BMI das
Chancenverhiltnis fiir eine olfaktorische Dysfunktion erhéhen kann (OR 1,02;
95 %-KI 1,00—1,03). Rauchen ist mit einer olfaktorischen Dysfunktion assoziiert, auch wenn
das OR mit 1,18 niedriger liegt, als man vermuten konnte. Eine Assoziation zeigt sich
ebenfalls zwischen Riechleistung und dem sozio6konomischen Status, hier der Anzahl der
Bildungsjahre. Die OR von 0,94 bedeutet, dass eine hohere Anzahl an Bildungsjahren das
Chancenverhiltnis fiir eine verminderte Riechleistung senkt (95 %-KI1 0,91-0,98). Samtliche
weitere Kovariablen (LDL-Spiegel, systolischer Blutdruck, wochentlicher Alkoholkonsum)

scheinen diesem Modell zufolge nicht mit dem Riechvermdgen assoziiert zu sein.

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen Diabetes und der olfaktorischen Funktion (Odds Ratio

und 95 %-Konfidenzintervalle), (n = 2762)

Modell 1

OR (95 %-KI)

Modell 2

OR (95 %-KI)

Modell 3

(95 %-KI)

Diabetes (ja vs. nein)

1,28 (1,04-1,58)

1,12 (0,91-1,39)

1,04 (0,83-1,31)

Geschlecht (w vs. m)

0,73 (0,62-0,36)

0,69 (0,57-0,84)

Alter (in Jahren)

1,09 (1,07-1,10)

1,09 (1,07-1,10)

BMI

1,01 (1,00-1,03)

LDL-Cholesterin

1,00 (1,00-1,00)

Rauchstatus 1,16 (1,02-1,33)
RR systolisch 1,00 (1,00—-1,00)
Alkoholkonsum 1,00 (1,00-1,00)
Bildungsjahre 0,94 (0,91-0,98)

Geschlecht (w = weiblich, m = minnlich); BMI = Body Mass Index in kg/m? RR = Blutdruck in mmHg; LDL = Low-
Density Lipoprotein in mg/dl; Alkoholkonsum in g/Woche
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4.6.3 Analysepopulation 2

Im vorigen Modell konnten nach den Adjustierungen der Kovariablen LDL-Cholesterin,
systolischer Blutdruck und Alkoholkonsum praktisch keine Anderungen des Effektschitzers
fiir Diabetes und Riechleistung beobachtet werden. Aufgrund dessen und einer deutlich ge-
ringeren Fallzahl (ausschlieBlich Diabetiker) werden fiir die Regressionsanalysen der zwei-
ten Analysepopulation diese Kovariablen nicht mehr beriicksichtigt. Insgesamt wurden drei
Charakteristika herangezogen, um das Erkrankungsstadium des Diabetes zu beschreiben.
Die diabetischen Probanden wurden nach dem HbA 1c-Wert, der antidiabetischen Therapie-
stufe und krankheitsbedingten Komplikationen in jeweils zwei Gruppen eingeteilt. Analog

zur Analysepopulation 1 wurden krude und adjustierte Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Analysepopulation 2.1: Zusammenhang zwischen Diabetes-Einstellung und Riechleistung

Der Regressionsanalyse 2.1 in Tabelle 15 zufolge besteht kein Zusammenhang zwischen der
Giite der Diabeteseinstellung gemessen am HbAlc-Wert und der Riechleistung. Die OR
liegen sowohl im kruden als auch in den adjustierten Modellen bei 1. (Modell 1: OR 1,01)
Im adjustierten Modell 2 zeigen Alter und Geschlecht jeweils dhnliche Effekte auf die
Riechleistung wie in der Analysepopulation 1. Allerdings ist beim Geschlecht ein abge-
schwichter Effekt in Form eines verbreiterten 95 %-Konfidenzintervall zu beobachten. Ver-
mutlich ist die geringere Fallzahl ein erklirender Faktor. Ahnliche Riickschliisse lassen sich
auch auf die in Modell 3 hinzugefiigten Kovariablen ziehen. Die 95 %-Konfidenzintervalle
dieser Variablen sind im Vergleich zur ersten Regressionsanalyse verbreitert und nehmen

sowohl Werte kleiner als auch groBer eins an (vgl. Tabelle 14).

44



Ergebnisse

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen Diabetes-Einstellung und Riechleistung (rn = 474)

Modell 1
OR (95 %-KI)

Modell 2
(OR (95 %-KI)

Modell 3
OR (95 %-KI)

HbAlc
>7%vs. <7 %)

1,01 (0,69-1,48)

0,98 (0,66-1,45)

0,96 (0,65-1,43)

Geschlecht (w vs.

0,82 (0,55-1,21)

0,81 (0,51-1,29)

m)

Alter (in Jahren) 1,09 (1,06-1,12) 1,09 (1,06-1,13)
BMI 1,01 (0,98-1,05)
Rauchstatus 1,26 (0,92-1,73)
Bildungsjahre 0,97 (0,88—1,06)

Geschlecht (w = weiblich, m = ménnlich); BMI = Body Mass Index in kg/m?; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall

Analysepopulation 2.2: Zusammenhang zwischen antidiabetischer Therapie und Riechleis-

tung

Das Ergebnis der kruden Regressionsanalyse ergab ein deutlich erhéhtes OR von 1,35; al-
lerdings mit einem sehr breiten 95 %-Konfidenzintervall von 0,79-2,30 (Tabelle 16). Das
hieB3e, dass Diabetiker mit antidiabetischer Therapie im Vergleich zu diétetisch eingestellten
Diabetikern ein um 35 % erhohtes Chancenverhiltnis besdflen, eine olfaktorische
Dysfunktion aufzuweisen. Da das Konfidenzintervall allerdings die eins schneidet ist diese
Einschitzung lediglich hypothesengenerierend zu verstehen. Sowohl nach der Adjustierung

fiir Geschlecht und Alter als auch im volladjustierten Modell dndert sich das OR nur

geringfiigig (Modell 3: OR 1,26; 95 %-KI1 0,72-2,21).
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Tabelle 16: Zusammenhang zwischen antidiabetischer Therapie und Riechleistung (n =398)

Modell 1
OR (95 %-KI)

Modell 2
OR (95 %-KI)

Modell 3
OR (95 %-KI)

Therapie (medika- 1,35 (0,79-2,30) 1,27 (0,73-2,21) 1,26 (0,72-2,21)
mentos vs. didte-

tisch)

Geschlecht 0,84 (0,54-1,30) 0,76 (0,45-1,27)
(W vs. m)

Alter (in Jahren) 1,09 (1,06—1,13) 1,09 (1,06-1,13)
BMI 1,02 (0,98-1,06)
Rauchstatus 1,23 (0,87-1,75)
Bildungsjahre 0,93 (0,84-1,04)

Therapie: Diabetiker mit antidiabetischer- bzw. Insulintherapie vs. Diabetiker ohne bzw. didtetische Therapie; Geschlecht
(w = weiblich, m = ménnlich); BMI = Body Mass Index in kg/m?; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall

Analysepopulation 2.3: Zusammenhang zwischen diabetesbedingten Komplikationen und

Riechleistung

Ein Zusammenhang zwischen Diabetes mit diabetesspezifischen Komplikationen und
Riechstorungen ist im kruden Modell nicht erkennbar (OR 1,07; 95 %-KI 0,72—1,60). In den
adjustierten Modellen zeigt sich allerdings ein leicht protektiver Effekt, dessen Bedeutung
durch das breite Konfidenzintervall allerdings fraglich ist (Modell 3: OR 0,93;
95 %-K10,61-1,42). Wie der Tabelle 17 zu entnehmen ist, zeigen sich in allen drei Modellen
breite, den Wert 1 umschlieBende Konfidenzintervalle, sodass ein Zusammenhang zwischen
diabetischen Komplikationen und einer olfaktorischen Dysfunktion dieser Analyse zufolge
nicht besteht. Die Kovariablen zeigen keine wesentlichen Anderungen verglichen mit den

Regressionsanalysen 2./ und 2.2.
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Tabelle 17: Zusammenhang zwischen diabetischen Komplikationen und Riechleistung (n =

479)
Modell 1 Modell 2 Modell 3

OR (95 %-KI) OR (95 %-KI) (95 %-KI)
Komplikationen 1,07 (0,72-1,60) 0,91 (0,60-1,38) 0,93 (0,61-1,42)
(ja vs. nein)
Geschlecht 0,78 (0,53-1,16) 0,76 (0,48-1,21)
(W vs. m)
Alter (in Jahren) 1,09 (1,06-1,12) 1,09 (1,06-1,12)
BMI 1,01 (0,97-1,05)
Rauchstatus 1,27 (0,93-1,73)
Bildungsjahre 0,96 (0,87-1,05)

Komplikationen: Diabetiker mit diabetologischen Komplikationen vs. Diabetiker ohne diabetologische Komplikationen;
Geschlecht (w = weiblich, m = ménnlich); BMI = Body Mass Index in kg/m?; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall

In Zusammenschau der Regressionsanalysen fiir die Analysepopulation 2 ldsst sich kein Zu-
sammenhang zwischen Diabetes im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium und einer olfak-
torischen Dysfunktion nachweisen. Ein schwacher Zusammenhang zeigt sich zwar zwischen
antidiabetischer Medikation und olfaktorischer Dysfunktion. Andererseits konnten hinsicht-
lich diabetesbedingten Komplikationen und eines erhohten HbAlc-Levels unter jeweiliger
Adjustierung sogar unerwartet Tendenzen mit eher protektiven Effekten beobachtet werden,

die allerdings nicht {iberbewertet werden sollten.

In den adjustierten Regressionsmodellen, insbesondere in der ersten Analysepopulation, zei-
gen verschiedene Kovariablen einen relevanten Einfluss auf die Riechleistung. Wie zu er-
warten war, sind Alter und Geschlecht wesentliche Einflussfaktoren. Demnach sind ein stei-
gendes Lebensalter und das ménnliche Geschlecht mit einer stirkeren Abnahme der
Riechleistung assoziiert. Schwéchere Zusammenhinge zwischen Diabetes und olfaktori-

scher Dysfunktion scheinen beim Rauchen sowie erhohtem BMI vorzuliegen.
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4.6.4 Sensitivititsanalysen

Geschlechtsspezifisch

Im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen wurden zudem alle Regressionsanalysen geschlechts-
spezifisch analysiert. Die Regressionsanalysen ergaben fiir beide Geschlechter dhnliche
Chancenverhéltnisse (s. Anhang, Tabellen 24-27). Allerdings zeigte sich, dass bei Analy-
sepopulation 1 nur die OR bei den Frauen im kruden Modell mit 1,40 (95 %-KI 1,02—1,93)
deutlich erhoht war, wiahrend bei den Méannern bereits im kruden Modell die OR mit 1,13
(95 %-KI 0,86—1,49) nur sehr geringfiigig erhoht ist und zudem das 95 %-KI die eins schnei-
det. Ein Zusammenhang ist allerdings auch hier nach Adjustierung nicht mehr erkennbar.
Die entsprechenden Tabellen sind im Anhang aufgefiihrt (7Tabellen 24-27).

Ein weiterer deutlicher geschlechtsspezifischer Effekt zeigte sich in Bezug auf diabetische
Therapie (Tabelle 26). Hier fallen deutliche erhohte ORs bei den Minnern auf, die eine
medikamentOse Diabetestherapie erhalten im Vergleich zu den Ménnern, deren Therapie auf
didtische Mafinahmen beruhen. Im Gegensatz zu den anderen Adjustierungsmodellen steigt
die OR nach der Adjustierung sogar noch an (OR 1,64; 95 %-KI 0,72-3,73). Die Breite der
Konfidenzintervalle zeigt aber auch hier, dass weitere Studien mit héheren Fallzahlen fiir

evidenzbasierte Aussagen wiinschenswert wiren.

Medikation

Bestimmte Medikamente konnen die olfaktorische Funktion beeinflussen (s. Anhang, Ta-
belle 18). Da Calcium-Antagonisten von 15,7 % (n =454) der Studienpopulation regelméfig
eingenommen werden, ist der Zusammenhang zwischen Einnahme dieser Pharmaka und der
Riechleistung niher betrachtet worden. Demnach weisen Probanden mit Calcium-Antago-
nisten in der Regelmedikation eine vergleichsweise geringere Leistung im Riechtest auf,
indem durchschnittlich weniger Geriliche korrekt identifiziert wurden und der Anteil an
Anosmotikern hoher und der Anteil an Normosmotikern geringer ist. Ein Effekt im Rahmen
einer Regressionsanalyse kann allerdings nicht ausgemacht werden. Es zeigen sich durch
Hinzunahme dieser Kovariable keine relevanten Verdanderungen auf andere unabhéngige
Variablen, sodass die Ergebnisse (s. Anhang, Tabelle 19 und 20) hier nicht weiter einzeln

aufgefiihrt werden.
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S DISKUSSION

In der vorliegenden Dissertation wurde der Zusammenhang zwischen dem Krankheitsbild
Diabetes mellitus und der olfaktorischen Funktion untersucht. In diesem Kapitel werden die
wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit aufgegriffen und vergleichbaren, nationalen und inter-

nationalen Studien gegeniibergestellt sowie in den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet.
5.1 Privalenz Diabetes mellitus

Wie einfithrend bereits erwdhnt, liegt die Typ-2 Diabetesprdvalenz in der deutschen er-
wachsenen Bevolkerung bei 7-8 % (Jacobs & Rathmann, 2018). Die Diabetesprivalenz der
Studienpopulation ist mit 17,1 % demnach vergleichsweise hoch. Diese Beobachtung kann
auf verschiedene Griinde zuriickgefiihrt werden: Einer der Hauptgriinde ist der deutlich ho-
here Altersdurchschnitt der Studienpopulation im Vergleich zur Gesamtpopulation in
Deutschland. Ein steigendes Lebensalter geht mit einer erhdhten Prévalenz des Diabetes ein-
her (C. Heidemann et al., 2013). AuBlerdem stellen die unbekannten Diabetiker der
Studienpopulation mit 12 % einen gewissen Anteil dar, der bei Angabe der allgemeinen
Privalenz nicht miteinbezogen wird.

In der Altersgruppe von 55 bis 64 Jahre sind mehr Ménner als Frauen an Diabetes erkrankt
(17 % vs. 10 %). Die Ergebnisse der HNR Studie zeigen, dass sich die geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede mit steigendem Alter ausgleichen. Diese Beobachtungen sind vergleich-
bar mit einer Erhebung der Diabetespriavalenz in Deutschland anhand von ICD-kodierten
Diagnosedaten (Tamayo et al., 2016).

Die KORA Studie, eine mit der HNR Studie vergleichbare, populationsbasierte Untersu-
chung aus dem Raum Augsburg, hat ebenfalls das Vorkommen des Diabetes untersucht.
Hierbei zeigte sich in der Altersgruppe zwischen 55 und 74 Jahren eine Diabetesprivalenz
von 8,4 %. Die Privalenz unbekannter Diabetiker lag in der gleichen Altersgruppe bei
8,2 % diabetischer und nicht diabetischer Probanden, sodass die Diabetesprivalenz fast
doppelt so hoch war, wie zunidchst angenommen (Giani et al., 2004). Das entspricht einer

insgesamt dhnlichen und somit vergleichbaren Privalenz wie in der HNR Studie.
5.2 Privalenz Riechstorungen

Die Pravalenz von Riechstorungen in der Studienpopulation ist hoch. Insgesamt weisen drei
Viertel der Probanden eine Anosmie oder Hyposmie und somit eine eingeschrinkte Riech-

funktion auf. Etwa jeder zehnte Proband gilt laut Riechtest als Anosmotiker und weitere
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zwei Drittel als Hyposmotiker. Dieser erhebliche Anteil kann unter anderem auf das hohere
Alter der Studienpopulation zuriickgefiihrt werden. Die hier erzielten Ergebnisse sind nur
bedingt mit anderen Studienergebnissen vergleichbar, da sowohl die Messung als auch die
Kategorisierung der Riechleistung unterschiedlich gehandhabt wird. Zudem variieren auch
die Probandencharakteristika deutlich. Landis und Kollegen (2004) fiihrten eine Untersu-
chung zur Bestimmung der Prévalenz von olfaktorischer Dysfunktion in der allgemeinen,
deutschen Bevolkerung mit n = 1240 Teilnehmern durch. Teilnehmer mit vorbekannter
Riechstorung wurden ausgeschlossen. Probanden mit subjektiv verminderter Riechleistung
wurde nasal-endoskopisch untersucht und bei Auffalligkeiten ebenfalls nicht beriicksichtigt.
Wie in dieser Arbeit wurde ein Identifikationstest, allerdings mit 16 statt 12 Riechstiften,
durchgefiihrt. In der Studie von Landis und Kollegen (2004) wurde bei 4,7 % der Teilnehmer
eine Anosmie festgestellt, womit die Zahl an Anosmotikern im Vergleich zur HNR Studie
mit 10,6 % deutlich geringer ausfillt. Besonders grofle Privalenzunterschiede zeigen sich
bei der Hyposmie, die in der Studie von Landis und Kollegen (2004) bei nur 16 % lag, im
Gegensatz zur HNR Studie mit 64,7 %. Der erhebliche Unterschied, insbesondere bei der
Hyposmie, kann primér an der deutlich jiingeren Altersstruktur (Durchschnittsalter von 41,7
vs. 68,6 Jahre) und den strengeren Ausschlusskriterien liegen.

Eine populationsbasierte Studie aus Schweden (Bramerson et al., 2004) hat die Privalenz
olfaktorischer Dysfunktion bei n = 1387 Probanden erhoben. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchung waren aufgrund dhnlicher Altersstruktur und auch aufgrund einer iibereinstimmen-
den Methodik zur Erfassung der Riechleistung vergleichbar mit den Zahlen von Landis und
Kollegen (2004). Etwa ein Fiinftel der Probanden zeigte eine Riechstérung, ndmlich 5,8 %
eine Anosmie und 13,3 % eine Hyposmie (Bramerson et al., 2004). Bramerson und Kollegen
(2004) verwendeten den Scandinavian Odor Identification Test (SOIT), welcher entspre-
chend wie die Testung von Landis und Kollegen (2004) als ein Identifikationstest mit 16
Riechstiften aufgebaut war.

In einer amerikanischen Studie, die explizit die Pravalenz von Riechstorungen ermittelt hat,
wurde eine Studienpopulation mit dhnlichen Charakteristika (n =2491; 68,7 Jahre; 42 %
ménnlich) wie in der HNR Studie untersucht (Murphy et al., 2002). Allerdings liegt auch in
dieser Studie die Pravalenz einer verminderten Riechleistung mit 24,5 % niedriger als in der
HNR Studie. Anders als in der HNR Studie bestand der Geruchs-Identifikationstest in der
amerikanischen Studie aus acht Duftproben und ab fiinf oder weniger korrekt identifizierten

Geriichen lag per definitionem eine olfaktorische Dysfunktion vor. Aulerdem war der Anteil
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minnlicher Probanden geringer (42,0 % vs. 48,6 %), was fiir die vergleichsweise niedrigeren
Priavalenzen von Riechstorungen eine Rolle spielen kann.

In einer weiteren amerikanischen Untersuchung wurde die Haufigkeit olfaktorischer Dys-
funktion bei einer hochaltrigen Population (80,4 Jahre) mit Depression ermittelt (Sivam et
al., 2016). Insgesamt wurden n» = 1018 Probanden eingeschlossen. Der Geruchs-Identifika-
tionstest ist wie der Test in der HNR Studie aufgebaut und somit gut zu vergleichen. Die
durchschnittlich erreichte Punktzahl betrug in der amerikanischen Studie 8,3, die damit nied-
riger lag, als in der HNR Population mit 9,1 Punkten. Insgesamt 23,9 % der Probanden der
Studie von Sivam und Kollegen (2016) zeigten eine Normosmie mit elf, bzw. zwolf korrekt
identifizierten Geriichen (Sivam et al., 2016). Damit ist die Priavalenz dieser amerikanischen
Studienpopulation vergleichbar mit der in der vorliegenden Arbeit gefundenen Privalenz
von 24,7 %. Weitere Angaben zur Haufigkeitsverteilung der konventionellen Riechkatego-

rien machten Sivam und Kollegen (2016) allerdings nicht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Angaben zur Privalenz von Riechsto-
rungen in der Literatur nicht einheitlich sind und die erhobene Préavalenz in der HNR Studi-
enpopulation insgesamt vergleichsweise hoch ist. Griinde hierfiir kdnnen sowohl in der Ver-
wendung verschiedener Riechtest-Instrumentarien als auch unterschiedlicher Definitionen
von verminderter Riechleistung sowie insbesondere deutliche Unterschiede in der Alters-

struktur zwischen den einzelnen Studienpopulationen sein.
5.3 Zusammenhang Diabetes mellitus und olfaktorische Funktion

Die deskriptive Analyse dieser Arbeit gibt Hinweise, dass Probanden mit Diabetes mellitus
eine vergleichsweise verringerte, olfaktorische Funktion aufweisen. Ein steigender HbAlc-
Wert kann demnach in der gesamten Studienpopulation mit einer geringeren Leistung im
Riechtest assoziiert sein (vgl. Abbildung 2). Zudem ist der Anteil an Probanden mit Anosmie
in der Gruppe der Diabetiker stirker vertreten (12,7 % vs. 10,2 %) und mit Normosmie ge-
ringer (20,4 % vs. 25,5 %). Dazu ist auch die durchschnittlich erreichte Punktzahl im Riech-
test bei Diabetikern niedriger als bei den Nichtdiabetikern (8,8 vs. 9,1 Punkte).
Erwdhnenswert dabei ist, dass die Diabetiker im Vergleich zu Nichtdiabetikern dlter sind
(69,9 vs. 68,3 Jahre) und einen groBBeren Anteil an Méannern aufweisen (58,3 % vs. 46,6 %).
Diese Umstidnde konnen die verminderte olfaktorische Funktion mitbegriinden, da Alter und

Geschlecht maBigeblichen Einfluss auf die Riechfunktion austiben.
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Die Erkenntnisse aus dem deskriptiven Ergebnisteil lassen sich in den Resultaten der kruden
Regressionsanalysen nachvollziehen: Die Effektschétzer zeigen ein erhdhtes Risiko fiir eine
nicht intakte Riechleistung von Diabetikern (OR 1,28; 95 %-KI 1,04—1,58). Durch die
Adjustierung, insbesondere nach Alter und Geschlecht, sinken die Effektschétzer allerdings
deutlich und die Konfidenzintervalle umschlieen den Wert 1, sodass die adjustierten Mo-

delle eher auf keinen Zusammenhang zwischen Diabetes und Riechfunktion verweisen.

Wie im Einfiihrungsteil angedeutet, ist die Studienlage hinsichtlich eines Zusammenhangs
zwischen Diabetes und der olfaktorischen Funktion nicht eindeutig. Zum gegenwaértigen
Zeitpunkt gibt es in der Literatur lediglich Studien mit in der Regel geringen Probandenzah-
len. Zudem variieren die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Testverfahren zur Erhebung
der Riechleistung, was eine Vergleichbarkeit erschwert und verschiedene Studienaussagen
bedingen kann.

Gouveri und Kollegen (2014) zeigten in einer Studie mit n = 154 Probanden eine Assoziation
zwischen Typ-2 Diabetes und einer verminderten olfaktorischen Funktion. Zur Erhebung
der Riechleistung wurde mit Riechstiften eine im Vergleich detailliertere Form mit zuséatzli-
cher Diskriminations- und Identifikationstestkomponente durchgefiihrt (Gouveri et al.,
2014). In allen Komponenten des Riechtests, also auch dem Geruchs-Identifikationstest, er-
reichten Diabetiker, verglichen mit gesunden Kontrollprobanden, schwéchere
Testergebnisse (Gouveri et al., 2014). Ahnliche Ergebnisse zeigten weitere Untersuchungen
(Le Floch et al., 1993; Mehdizadeh Seraj et al., 2015; Yazla et al., 2018).

Eine deutsch-0sterreichische Studie mit » = 104 Probanden aus dem Jahr 2010 konnte dem-
gegeniiber keinen Unterschied hinsichtlich olfaktorischer Funktion zwischen unkomplizier-
ten Diabetikern und gesunden Kontrollprobanden feststellen (Naka et al., 2010). Zur Bewer-
tung der Riechleistung wurde ein Sniffin’-Stick Test mit flinf Riechstiften verwendet.
Zudem présentierten diabetische Probanden mit Komorbidititen (u. a. Leber- und Nierenin-
suffizienz und Schilddriisendysfunktion), bzw. Medikamentenanamnese (u. a. Antidepres-
siva, -epileptika, -rheumatika) verminderte Riechleistungen, verglichen zu Diabetikern ohne
Komorbidititen, sodass die Autoren die Komorbidititen, bzw. Medikation und nicht den
Diabetes als einen wichtigen Faktor fiir die Entwicklung einer olfaktorischen Dysfunktion
einstuften. Eine dhnlich angelegte Studie (» = 70) mit ausschlieBlich Typ-1 Diabetikern
konnte ebenfalls keine Assoziation zwischen Typ-1 Diabetes und olfaktorischer

Dysfunktion ausmachen (Altundag et al., 2017).
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Ein Review-Artikel aus dem Jahr 2017 hat sémtliche Studien, die den Zusammenhang zwi-
schen Diabetes mellitus und olfaktorischer Dysfunktion untersuchten, aufgegriffen, vergli-
chen und diskutiert (Zaghloul et al., 2018). Insgesamt konstatierten die Autoren eine be-
grenzte Studienlage mit divergierenden Studienergebnissen. Dadurch sei eine Klarung des

Zusammenhangs zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht abschlieBend méoglich.
5.4 Zusammenhang diabetisches Erkrankungsstadium und olfaktorische Funktion

Zur Einschétzung des diabetischen Erkrankungsstadiums wurden in dieser Arbeit verschie-
dene Kriterien herangezogen. Die deskriptiven Ergebnisse zeigen, dass fortgeschrittene Er-
krankungsstadien des Diabetes mit einer verminderten olfaktorischen Funktion assoziiert
sein konnen. Hinweise dafiir ergeben sich insbesondere bei Diabetikern mit
medikamentOser, - bzw. Insulintherapie. In dieser Gruppe ist der Probandenanteil mit
Anosmie vergleichsweise erhoht (13,5 % vs. 10,1 %) und der Anteil an Probanden mit
Normosmie erniedrigt (18,8 % vs. 22,8 %). Zudem zeigt diese Probandengruppe geringere,
durchschnittliche Punktzahlen im Riechtest (8,7 vs. 9,0). Im Rahmen der
Regressionsanalysen dieser Arbeit zeigte sich eine deutlich erhohte OR fiir eine
olfaktorische Dysfunktion fiir Diabetiker mit antidiabetischer Therapie, wenn auch mit
einem breitem KI (OR 1,35; 95 %-KI 0,79-2,30).

Eine mit dieser Arbeit vergleichbare Untersuchung analysierte den Zusammenhang zwi-
schen Diabetes und olfaktorischer Dysfunktion bei » = 3151 Probanden im Rahmen einer
populationsbasierten Studie in den USA (Chan et al., 2017). Fiir die Erfassung der olfakto-
rischen Funktion verwendeten Chan und Kollegen (2017) ebenfalls Sniffin"-Sticks sowie
zur statistischen Auswertung adjustierte logistische Regressionsmodelle. Anders als bei die-
ser Untersuchung (vgl. Kap. 4.6.2) sahen Chan und Kollegen (2017) die Diabetiker nicht als
eine Gruppe an, sondern differenzierten direkt zwischen verschiedenen diabetischen Thera-
pieschemata. Zudem wurde ein Test, bestehend aus acht statt zwolf Geruchsproben, einge-
setzt, wonach ab fiinf oder weniger korrekt identifizierten Geriichen eine olfaktorische Dys-
funktion vorlag. Demnach zeigten sowohl didtetisch eingestellte Diabetiker, als auch Diabe-
tiker mit oral antidiabetischer Medikation dieser Untersuchung zufolge sogar ein iiberra-
schend verringertes Risiko fiir eine olfaktorische Dysfunktion im Vergleich zu Nichtdiabe-
tikern (OR 0,62; 95 %-KI 0,33—1,18 bzw. 0,85; 0,63—1,15). Im Gegensatz dazu waren insu-

linpflichtige Diabetiker einem erhdhten Risiko fiir eine olfaktorische Dysfunktion ausge-
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setzt, sowohl im Vergleich zu Nichtdiabetikern als auch im Vergleich zu diétetisch einge-
stellten Diabetikern (OR 1,99; 95 %-KI 1,13-3,48 bzw. 2,97; 1,46—6,04). Die hier aufge-
fiihrten Zahlen entstammen dem fiir Geschlecht, Alter und Ethnie adjustierten Modell. Ein
direkter Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit ist erschwert, da oral antidiabetische
Medikation und Insulinsubstitution zusammen betrachtet worden sind. Zudem konnten Chan
und Kollegen (2017) keine Assoziation zwischen Erkrankungsdauer und Riechleistung aus-
machen (Chan et al., 2017). Insulin {ibt protektive Effekte auf die Riechschleimhaut aus
(Schopf et al., 2015), sodass die oben beschriebenen Beobachtungen hinsichtlich eines
erhohten Risikos fiir ein olfaktorische Dysfunktion unter Insulinsubstitution bei mutmaBlich
fortgeschrittener Insulinresistenz mit pathophysiologischen Prozessen vereinbar und

erklarbar wiaren.

Fiir Probanden mit erhéhten (> 7 %) HbAlc-Spiegeln konnten keine Zusammenhinge mit
der Riechfunktion beobachtet werden. Im Rahmen der Gegeniiberstellung nach HbAlc-
Spiegel konnten zwar geschlechtsspezifische Unterschiede beziiglich der Riechleistung aus-
gemacht werden. Bei geschlechtsunabhédngiger Betrachtung scheinen sich diese Differenzen
allerdings zu nivellieren (vgl. Kap. 4.5). Andere Untersuchungen analysierten auch den Zu-
sammenhang zwischen HbAlc-Spiegel und Riechleistung: In sdmtlichen Studien konnte
ebenfalls keine Assoziation zwischen HbAlc-Wert und Riechleistung gezeigt werden
(Altundag et al., 2017; Le Floch et al., 1993; Naka et al., 2010; Weinstock et al., 1993).
Somit sind sich die Ergebnisse dieser Arbeit mit der Literatur vereinbar.

Diabetische Probanden mit krankheitsbedingten Komplikationen zeigen im Vergleich zu
Probanden ohne Komplikationen dhnliche Riechleistungen wie Probanden mit antidiabeti-
scher Medikation im Vergleich zu didtetisch eingestellten Diabetikern. Denn Probanden mit
diabetischen Komplikationen zeigen auch hédufiger Anosmie- (15,2 % vs. 11,8 %) und sel-
tener Normosmie- entsprechende Riechtestergebnisse (16,2 % vs. 21,8 %). Ebenfalls ist die
Anzahl korrekt identifizierter Geriiche leicht vermindert (8,6 vs. 8,9 Punkte). Diese Be-
obachtungen spiegeln sich in der Regressionsanalyse bei einer OR von 1,07
(95% -KI 0,72-1,60) nicht wider. Duda-Sobczak und Kollegen (2017) untersuchten die
olfaktorische Funktion von Typ-1 Diabetikern mit und ohne diabetesbedingten
Komplikationen. Als zentrales Ergebnis wurde gezeigt, dass Probanden mit
diabetesbedingter Neuropathie verminderte Riechleistungen aufweisen im Vergleich zu
Probanden ohne Neuropathie (Duda-Sobczak et al., 2017). Eine dhnlich angelegte Studie,

allerdings mit Typ-2 Diabetikern, zeigte wiederum keine Unterschiede hinsichtlich
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Riechleistung zwischen Diabetikern mit und ohne einer peripheren diabetischen
Neuropathie (Yazla et al., 2018). Weil dieser Untersuchung zufolge Diabetiker im Vergleich
zu Nichtdiabetiker geringere Riechleistungen zeigten, vermuten die Autoren eine zentral-
diabetogene Neuropathie. Der Vergleich oben genannter Studienergebnisse mit den
Resultaten dieser Untersuchung ist allerdings erschwert. Denn in dieser Arbeit wurden
verschiedene diabetische Komplikationen zusammengefasst. Demgegeniiber sind in anderen
Studien jeweils einzelne Komplikationen gesondert aufgefiihrt und hinsichtlich
Riechleistung untersucht worden.

Zusammenfassend betrachtet werden Studien durch die Resultate dieser Arbeit unterstiitzt,
die keine direkten Zusammenhinge zwischen Diabetes, bzw. dessen fortgeschrittene Erkran-

kungsstadien und einer eingeschrinkten Riechfunktion ausgemacht haben.
5.5 Stirken und Limitationen

Das Aufzeigen der Stirken und Limitationen dieser Arbeit ist notwendig, um die Ergebnisse
sowie die Abhandlung als Ganzes in den wissenschaftlichen Kontext einordnen zu kdnnen.
Als eine Stdrke dieser Arbeit ist die qualitativ hohe und breite Datenerhebung im Rahmen
der nach DIN ISO 9001:2000 zertifizierten HNR Studie anzufiihren. Mithilfe von geschul-
tem Studienpersonal und standardisierten Protokollen ist eine hohe Datenplausibilitit, bzw.
-validitéit gegeben. Pro Studienteilnehmer wurden eine Vielzahl an Informationen eingeholt,
wodurch die Beriicksichtigung interessierender Kovariablen moglich wird. Eine weitere
Stirke dieser Arbeit stellt die ausreichend hohe Anzahl an (dlteren) Probanden dar. Vergli-
chen mit thematisch dhnlichen Arbeiten existieren lediglich wenige, andere Untersuchungen
mit einer derart hohen Probandenanzahl.

Die Analyse im Querschnitt ist als eine Limitation anzufiihren. Dadurch bleiben, im Gegen-
satz zu Langsschnittuntersuchungen, Riickschliisse zu zeitlichen Entwicklungen und Kausa-
litaiten hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Diabetes mellitus und olfaktorischer
Funktion verwehrt. Zudem ist die HNR Studie primér dafiir ausgelegt, kardiovaskuldre Fra-
gestellungen zu beantworten. Aufgrund dessen wurde die olfaktorische Funktion lediglich
einmalig anhand einer Screening-Version des Riechtests mit Sniffin’-Sticks erhoben. Eine
detailliertere Erfassung der Riechleistung mit Schwellen- und Diskriminationskomponente
konnte die olfaktorische Funktion spezifischer einordnen, bzw. die Sensitivitit erh6hen
(Lotsch et al., 2007). Zudem erfolgte vor der Testung mit Sniffin’-Sticks keine HNO-

arztliche, nasale Inspektion, was in anderen Untersuchungen praktiziert worden ist (Landis
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et al., 2004). Uberdies wurden die Diabetiker der Studienpopulation fiir diese Arbeit nicht
nach diabetischen Subtypen differenziert betrachtet. Dariiber hinaus wurde der genaue
Zeitpunkt der Diabetesdiagnose nicht mitberiicksichtigt, sodass keine Aussagen iiber
Auswirkungen der Erkrankungsdauer auf das olfaktorische System moglich sind. AuBBerdem
wurden Probanden mit neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson nicht von
der Analysepopulation ausgeschlossen. Dadurch konnen die Resultate der olfaktorischen
Funktion dieser Probanden aufgrund kognitiver Einschrinkungen verzerrt sein. Eine weitere
mogliche Fehlerquelle beziiglich Erhebung der olfaktorischen Funktion konnten
insbesondere unkooperative Probanden sein, die im Rahmen der forced choice Methode die

zu identifizierenden Gerliche blof erraten haben.
5.6 Ausblick

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in der Studienpopulation der HNR Studie
kein Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und der olfaktorischen Funktion festge-
stellt werden kann. Zwar zeigen sich erhohte Pravalenzen von Riechstdrungen in der Diabe-
tikerpopulation, diese sind allerdings im Wesentlichen durch das hohere Alter der Diabetiker
begriindet. Die Analysen ergaben allerdings Hinweise, dass diabetische Probanden ein
erhohtes Risiko fiir eine nicht intakte olfaktorische Funktion aufweisen konnten. Diesbeziig-
lich sind weitere Studien notwendig. Insbesondere bisher noch nicht erfolgte Langsschnitt-
studien sind interessant, um eine mogliche kausale Entwicklung iiber einen zeitlichen Ver-
lauf beobachten zu kénnen. AuBBerdem kdnnten Studiendesigns wie Metaanalysen einen er-
heblichen wissenschaftlichen Beitrag zur weiteren Klarung der Fragestellung leisten. Auch
konnen weitere Grundlagenforschung, bzw. Untersuchungen auf biochemischer Ebene niitz-
lich sein, um pathophysiologische Mechanismen genauer nachvollziehen zu kénnen. Bislang
sind Riechstérungen haufig unterdiagnostiziert und der Riechsinn nimmt verglichen mit an-
deren Sinnesqualitidten wie dem Sehen und Horen eine haufig noch untergeordnete Bedeu-
tung ein. Dariiber hinaus wird Diabetes mellitus weiterhin eine wachsende Herausforderung
fiir das Gesundheitssystem darstellen. Somit gibt es ein allgemeines Interesse, die Erkran-
kung Diabetes mellitus und deren pathophysiologischen Folgen weiter zu verstehen. Eine
weitere Anregung fiir zukiinftige Studien kann die Untersuchung der Riechfunktion von
Personen sein, die sich in priddiabetischen Stadien, wie der gestorten Glukosetoleranz,

befinden. Es wire interessant festzustellen, ob sich bei diesen Personen bereits Tendenzen
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einer verminderten Riechfunktion abzeichnen. Dazu sollte die weitere Analyse anderer mog-

licher Ausloser, bzw. Risikofaktoren fiir Riechstorungen vorangetrieben werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Sowohl Diabetes mellitus als auch Riechstéorungen gehen mit Einschrinkungen der
Lebensqualitédt einher. Bislang ist die Studienlage in Bezug auf Effekte eines Diabetes
mellitus Typ-2 auf die Riechleistung widerspriichlich. Die vorliegende Arbeit ging der Frage
nach, ob es einen Zusammenhang zwischen Diabetes sowie dem Erkrankungsstadium von
Diabetes und der olfaktorischen Funktion gibt. Hierzu wurde eine Querschnittsanalyse mit
2896 Probanden (55-86 Jahre) im Rahmen der Dritterhebung der Heinz Nixdorf Recall
Studie durchgefiihrt. Die olfaktorische Funktion wurde mithilfe eines Identifikationstests mit
Sniffin"-Sticks erhoben. Mittels logistischer Regressionen wurden Odds Ratio (OR) und
95 %-Konfidenzintervalle (KI) geschétzt. Die Riechleistung (< 9 Punkte vs. > 9 Punkte im
Riechtest) wurde als abhéngige Variable und Diabetes, bzw. dessen Erkrankungsstadium
(HbAlc-Wert, antidiabetische Medikation, diabetesbedingte Komplikationen) als
unabhéngige Variable verwendet. Die Privalenz von Normosmie lag bei Diabetikern
niedriger als bei Nichtdiabetikern (20,4 % vs. 25,5 %). Anosmie lag bei 12,5 % der
Diabetiker vor (Nichtdiabetiker 10,2 %). Die krude OR von 1,28 (95 %-KI 1,04-1,58) zeigt
ein deutlich hoheres Chancenverhéltnis fiir Diabetiker fiir eine verminderte Riechfunktion.
Nach Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen, Sozialstatus, Alkoholkonsum,
LDL-Cholesterin und systolischen Blutdruck sinkt die OR allerdings auf eins, weshalb ein
Zusammenhang nicht mehr erkennbar ist. Ebenso lassen sich keine eindeutigen
Zusammenhdnge zwischen diabetischen Erkrankungsstadium und olfaktorischer Funktion
feststellen. HbA1c-Werte ober- und unterhalb von 7 % diskriminierten die Riechleistungen
nicht. Allerdings deutet sich bei pharmakologisch therapierten Diabetikern eine erhdhte
Odds Ratio von 1,35 fiir eine verminderte Riechfunktion an (95 %-KI 0,79-2,30). Die
Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen die Ergebnisse der bisherigen Studien, die keine
Zusammenhédnge finden konnten. Vergleiche mit der Literatur sind erheblich eingeschrinkt
durch die Verwendung sehr unterschiedlicher Riechtestmethoden sowie grofler Unterschiede
in der Definition von Riechstdrungen und Studienpopulationen. Dadurch ist moglicherweise
auch die in der Heinz Nixdorf Recall Studie vergleichsweise hohe Prédvalenz von
Riechstorungen zu erkldren. Insgesamt zeigt sich, dass bei hoherem Alter von einer
abnehmenden Riechleistung auszugehen ist. Die Folgen und Griinde fiir diese Abnahme,
insbesondere auch vor dem Hintergrund zunehmender Komorbiditéten, sollte die Bedeutung
der Riechleistung fiir eine gute Lebensqualitit in mdglichst langsschnittlichen Studien

intensiv weiter beforscht werden.
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8 TABELLARISCHER ANHANG

Tabelle 18: Riechsinn beeinflussende Pharmaka (El-Sabbagh & Moebus, 2019)

ATC-Code Wirkstoff
CO5AE03 Diltiazem
CO08CAO05 Nifedipin
JOIGA Streptomycins
LO1BAO1 Methothrexat
RO5DA0O4 Codeine
C01BBO01 Lidocaine
MO1CCO1 Penicillamine
NO6BAO1 Amphetamin
NO6CAO1 Amitryptilin
AO03BA Strychnin (Alkaloide)

Tabelle 19: Vergleich Riechleistung zwischen Probanden mit und ohne Calciumkanal-

Antagonisten
Calciumka- Anosmie Hyposmie Normosmie Punktzahl
nal- % (n) % (n) % (n) Riechtest
Antagonis- (M = SD)
ten
Gesamt (n)
Ja (449) 13,0 (59) 66,5 (302) 19,4 (88) 8,8+2,0
Nein (2415) | 10,1 (246) 63,5 (1551) 25,3 (618) 9,1 £2,0

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Tabelle 20: Analysepopulation 1, Einfluss von Diabetes auf die Riechleistung unter

Berticksichtigung von Calciumkanal-Antagonisten (n = 2819)

Modell 1
OR (95 %-KI)

Modell 2
OR (95 %-KI)

Modell 3
OR (95 %-KI)

Diabetes vs. kein

Diabetes

1,36 (1,07-1,72)

1,16 (0,91-1,49)

1,09 (0,84-1,41)

Geschlecht (w vs. m)

0,58 (0,48-0,69)

0,57 (0,47-0,70)

Alter (in Jahren) 1,07 (1,05-1,08) 1,07 (1,05-1,08)
BMI 1,02 (1,00-1,04)
Calciumblocker 1,03 (0,79-1,34)
LDL 1,00 (1,00-1,00)
RR syst. 1,00 (1,00-1,01)
Rauchstatus 1,18 (1,03-1,34)
Alkoholkonsum 1,00 (1,00-1,00)
Bildungsjahre 0,97 (0,93-1,01)

Geschlecht (w = weiblich, m = ménnlich); BMI = Body Mass Index in kg/m?; RR = Blutdruck in mmHg; LDL = Low-
Density Lipoprotein in mg/dl; Alkoholkonsum in g/Woche; Calciumblocker (ja vs. nein); OR = Odds Ratio; KI =
Konfidenzintervall

Tabelle 21: Vergleich Riechleistung zwischen bekannten und unbekannten Diabetikern

Diabetiker (n) Anosmie Hyposmie Normosmie Punktzahl
% (n) % (n) % (n) Riechtest

(M + SD)

Bekannt (431) 12,8 (55) 66,8 (288) 20,4 (88) 8,8+2,0
Unbekannt (58) 12,1 (7) 67,2 (39) 20,7 (12) 8,8+1,9

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Tabelle 22: Vergleich Riechleistung zwischen Probanden mit und ohne antidiabetische

Therapie, geschlechtsstratifiziert

Diabetes- Anosmie Hyposmie Normosmie Punktzahl

Therapie % (n) % (n) % (n) Riechtest
(M £ SD)

Minner (n)

Ja (199) 11,6 (23) 73,4 (146) 15,1 (30) 8,7+19

Nein (35) 8,6 (3) 74,3 (26) 17,1 (6) 89+2,1

Frauen (n)

Ja (126) 16,7 (21) 58,7 (74) 24,6 (31) 8.8+2,1

Nein (44) 11,4 (5) 60,4 (27) 27,3 (12) 9,1+1,8

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Tabelle 23: Vergleich Riechleistung zwischen Probanden mit und ohne diabetische

Komplikationen, geschlechtsstratifiziert

Diabetes- Anosmie Hyposmie Normosmie Punktzahl

Komplikationen % (n) % (n) % (n) Riechtest
(M £ SD)

Mainner (n)

Ja (86) 14,0 (12) 75,6 (65) 10,5 (9) 84+21

Nein (199) 10,1 (20) 72,4 (144) 17,6 (35) 88+19

Frauen (n)

Ja (68) 20,6 (14) 61,8 (42) 17,6 (12) 8,5+2,0

Nein (136) 11,8 (16) 55,9 (76) 32,4 (44) 9,1 +2,1

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Tabelle 24: Analysepopulation 1, Zusammenhang zwischen Diabetes und der Riechleistung,

geschlechtsstratifiziert

Modell 1
OR (95 %-KI)

Modell 2
OR (95 %-KI)

Modell 3
(95 %-KI)

Minner (n = 1344)

Diabetes (ja vs. nein)

1,13 (0,86-1,49)

1,09 (0,82—1,44)

1,04 (0,78-1,40)

Alter (Jahre)

1,08 (1,06-1,09)

1,08 (1,06-1,10)

BMI

1,02 (0,99-1,05)

LDL-Cholesterin

1,00 (1,00-1,00)

Rauchstatus 1,14 (0,94-1,37)
RR systolisch 1,00 (0,99-1,01)
Alkoholkonsum 1,00 (1,00—1,00)
Bildungsjahre 0,93 (0,88-0,98)

Frauen (n = 1418)

Diabetes (ja vs. nein)

1,40 (1,02-1,93)

1,16 (0,83-1,62)

1,02 (0,72-1,46)

Alter (Jahre)

1,10 (1,08-1,11)

1,10 (1,08-1,12)

BMI

1,01 (0,99-1,04)

LDL-Cholesterin

1,00 (0,99—1,00)

Rauchstatus 1,22 (1,01-1,47)
RR systolisch 1,00 (0,99-1,00)
Alkoholkonsum 1,00 (1,00—1,00)
Bildungsjahre 0,97 (0,91-1,03)

BMI in (kg/m?), Rauchstatus (ja vs. nein), LDL-Cholesterin (mg/dl), RR systolisch (mmHg), Alkoholkonsum (g/Woche)

OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall
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Tabelle 25: Analysepopulation 2, Zusammenhang zwischen Diabetes-Einstellung und

Riechleistung (n = 474), geschlechtsstratifiziert

Modell 1 Modell 2 Modell 3
OR (95 %-KI) (OR (95 %-KI) OR (95 %-KI)
Mainner (n = 278, missings = 10)
HbAlc 0,88 (0,54-1,44) 0,91 (0,54-1,51) 0,89 (0,53-1,48)
>7%vs. <7 %)
Alter (Jahre) 1,08 (1,04-1,12) 1,08 (1,04-1,13)
BMI 1,04 (0,98-1,10)
Rauchstatus 1,05 (0,69-1,59)
Bildungsjahre 0,97 (0,86—1,08)
Frauen (n = 196, missings = 10)
HbAlc 1,23 (0,68-2,24) 1,09 (0,58-2,04) 1,08 (0,57-2,04)
>7%vs. <7 %)
Alter (Jahre) 1,10 (1,05-1,15) 1,11 (1,05-1,17)
BMI 1,00 (0,95-1,04)
Rauchstatus 1,64 (1,00-2,67)
Bildungsjahre 0,96 (0,79-1,16)

BMI in (kg/m?), Rauchstatus (ja vs. nein); OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall
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Tabelle 26: Analysepopulation 2, Zusammenhang zwischen antidiabetischer Therapie und
Riechleistung (n = 398), geschlechtsstratifiziert

Modell 1 Modell 2 Modell 3
OR (95 %-KI) OR (95 %-KI) OR (95 %-KI)

Minner (n = 230, missings = 58)

Therapie Ja vs.Nein 1,53 (0,70-3,36) 1,58 (0,70-3,57) 1,64 (0,72-3,73)

Alter (Jahre) 1,08 (1,04-1,13) 1,09 (1,04-1,13)
BMI 1,05 (0,99-1,12)
Rauchstatus 0,93 (0,58-1,49)
Bildungsjahre 0,93 (0,82—1,06)

Frauen (n = 168, missings = 38)

Therapie Ja vs. Nein | 1,21 (0,58-2,51) 1,00 (0,46-2,19) | 0,96 (0,43-2,12)

Alter (Jahre) 1,11 (1,05-1,17) 1,12 (1,05-1,19)
BMI 1,01 (0,96-1,06)
Rauchstatus 1,77 (1,02-3,07)
Bildungsjahre 0,91 (0,74-1,13)

BMI in (kg/m?), Rauchstatus (ja vs. nein); OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall
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Tabelle 27: Analysepopulation 2, Zusammenhang zwischen diabetischen Komplikationen
und Riechleistung (n = 479), geschlechtsstratifiziert

Modell 1 Modell 2 Modell 3
OR (95 %-KI) OR (95 %-KI) OR (95 %-KI)

Manner (n = 280, missings = 8)

Komplikationen Ja 0,90 (0,53-1,53) 0,82 (0,47-1,42) 0,87 (0,50-1,52)

vs. Nein

Alter (Jahre) 1,08 (1,04-1,12) 1,08 (1,04-1,13)
BMI 1,03 (0,98-1,09)
Rauchstatus 1,05 (0,69-1,59)
Bildungsjahre 0,96 (0,86—1,08)

Frauen (n = 199, missings = 7)

Komplikationen Ja 1,36 (0,74-2,52) 1,04 (0,54-2,00) 1,03 (0,53-2,00)

vs. Nein

Alter (Jahre) 1,10 (1,05-1,15) 1,11 (1,05-1,17)
BMI 0,99 (0,95-1,04)
Rauchstatus 1,64 (1,01-2,68)
Bildungsjahre 0,94 (0,78-1,13)

BMI in (kg/m?), Rauchstatus (ja vs. nein); OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall
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mmHg
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RECALL
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SPSS
WHO
ZNS

American Diabetes Association

Copyright geschiitzter Name der Firma Siemens
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Body Mass Index

Computer-assistiertes personliches Interview
Dateneingabe fiir Interviews im Online-Verfahren
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high performance liquid chromatography
Instruments zur datenbankgestiitzten Online-Erfassung von
Medikamentendaten
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Risk, Factors, Evaluation of Coronary Calcium and Lifestyle
standard operation procedure

Statistical Package fiir Social Science
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