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A quantitative meta-analysis of olfacto-
ry dysfunction in mild cognitive impair-
ment
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Neurosurg Psychiatry 2017; 88: 226-232

Abstract

Background: The connection between Alzheimer’s disease
(AD) and olfactory deficits is well documented and further,
alterations in olfactory functioning may signal declines in
functions associated with dementia. The aim of the present
comprehensive meta-analysis was to investigate the nature
of olfactory deficits in mild cognitive impairment (MCI).
Methods: Articles were identified through computerised
literature search from inception to 30 June 2016 using Pub-
Med, MEDLINE and Psychlnfo databases. In order to con-
trol for differences in sample size during effect size com-
putation, studies were weighted according to their inverse
variance estimates.

Results: 31 articles (62 effects) were identified, which in-
cluded 1993 MCI patients and 2861 healthy older adults
(HOA). Included studies contrasted odour identification,
discrimination, detection threshold and/or memory be-
tween cases and controls. Moderate to large and heteroge-
neous effects were seen for olfactory deficits in MCI rela-
tive to HOA (d = -0.76, 95% CI -0.87 < ¢ < -0.64). Mod-
erator analysis revealed that tests of odour identification
vielded larger effect sizes than those of odour detection
threshold or memory. In addition, a potential interaction
between age and sex was observed, with male patients car-
rying a larger burden of olfactory deficit and older female
patients performing better on olfactory tests.

Conclusions and Relevance: Olfactory deficits are present
and robust in MCI. Odour identification is most impaired
in MCI, which parallels the most prominent sensory deficit
seen in AD. As such, a simple-to-administer test of odour
identification warrants inclusion in the screening of indi-
viduals at risk for developing AD.

Eine quantitative Metaanalyse der olfaktorischen Dys-
funktion bei leichter kognitiver Beeintrichtigung
Hintergrund: Die Verbindung zwischen der Alzheimer-
Krankheit (AD) und den olfaktorischen Defiziten ist gut doku-
mentiert und die Verdnderungen der olfaktorischen Funktions-
fahigkeit konnen zu einer Abnahme der mit Demenz verbun-
denen Funktionen fiihren. Ziel der vorliegenden umfassenden
Metaanalyse war es, die Art der olfaktorischen Defizite bei
leichter kognitiver Beeintrichtigung (MCI) zu untersuchen.

Methoden: Artikel wurden durch computergestiitzte Litera-
tursuche von Anfang bis zum 30. Juni 2016 mit PubMed-,
Medline- und PsychInfo-Datenbanken identifiziert. Um die
Unterschiede in der Stichprobengroe wihrend der Effektgro-
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Benberechnung zu kontrollieren, wurden die Studien nach ih-
ren inversen Varianzschitzungen gewichtet.

Ergebnisse: Es wurden 31 Artikel (62 Effekte) identifiziert,
darunter 1993 MCI- (Mild Cognitive Impairment-) Patien-
ten und 2861 gesunde éltere Erwachsene (HOA: healthy ol-
der adults). Eingeschlossene Studien kontrastierten Geruchs-
identifikation, Diskriminierung, Erkennungsschwelle und/
oder Gedichtnis zwischen Fillen und Kontrollen. Es wurden
mifBige bis groBe und heterogene Effekte fiir olfaktorische De-
fizite bei MCI gegeniiber HOA (d =-0,76, 95 %-CI-0,87 <4 <
-0,64) beobachtet. Die Moderatoranalyse ergab, dass Tests der
Geruchsidentifizierung groBere Effektgroflen ergaben als die
der Geruchsdetektionsschwelle oder des Gedichtnisses. Dar-
iiber hinaus wurde eine mogliche Wechselwirkung zwischen
Alter und Geschlecht beobachtet, bei mannlichen Patienten,
die eine groflere Belastung von olfaktorischem Defiziten auf-
weisen und élteren weiblichen Patienten die bessere Geruchs-
messungen zeigten.

Schlussfolgerungen und Relevanz: Olfaktorische Defizite
sind vorhanden und robust bei MCI. Die Geruchsidentifika-
tion ist bei MCI am meisten beeintrachtigt, was zu dem pro-
minentesten sensorischen Defizit, das bei AD gesehen wird,
parallel ist. Als solches wire es wiinschenswert, einen einfach
anzuwendenden Test der Geruchsidentifikation in das Scree-
ning von Personen mit dem Risiko fiir die Entwicklung von
AD einzubeziehen.

Fazit fiir die Praxis

Olfaktorische Defizite sind nicht nur bei Patienten mit Alz-
heimer-Demenz bekannt, sondern auch bei Patienten mit
Morbus Parkinson [1], mit Multipler Sklerose [2, 3], mit
Schizophrenie und bei Jugendlichen mit hohem Psycho-
serisiko [4]. Mit der vorliegenden Meta-Analyse gilt dies
auch fiir Patienten mit ,,Mild Cognitive Impairment*“! Anos-
mie und olfaktorische Dysfunktionen sind auch nach trau-
matischen Hirnverletzungen (TBI: traumatic brain injury)
bei Erwachsenen hiufig und sind wahrscheinlich mit der
Schwere der Verletzung, der Neuropathologie und den exe-
kutiven Dysfunktionen assoziiert. Auf klinischer Ebene ist
bekannt, dass Anosmie nach padiatrischen Schidelhirnver-
letzungen gefunden wird [5]. Die olfaktorische Dysfunktion
bei Schizophrenie diirfte auf eine gestorte funktionelle Kon-
nektivitit hindeuten und das nicht nur im olfaktorischen Be-
reich [6]. Bei Diabetes-Typ-I-Patienten ist die olfaktorische
Dysfunktion mit dem Vorhandensein einer Polyneuropathie
korreliert [7].

Moglicherweise sind olfaktorische Defizite ein Hinwei-
se auf Storungen im Zentralnervensystem, die iiber das ol-
faktorische System hinausgehen, wie zum Beispiel gestor-
te Konnektivitit, beeintrichtigte Neuroplastizitit oder auch
degenerative Prozesse. Geruchswahrnehmung und exekuti-
ve Funktionen haben den prifrontalen Kortex und den or-



bitofrontalen Kortex als gemeinsame Substrate, Geruchs-
wahrnehmung konnte ein verlédsslicher Marker bei psychi-
schen und neurologischen Stérungen sein [8].

Jedenfalls konnten Geruchstests bei einer Reihe von St6-
rungen, wie auch der MCI, als zusitzliches Untersuchungs-
Tool hilfreich sein!
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