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Abstract

Purpose: The aim of this article is to provide a summary of findings concerning olfactory loss associated with pathological neuro-
degenerative changes which occur over the course of Alzheimer’s disease.

Views: It is shown that compared with the healthy population, olfactory dysfunction is more pronounced in neurodegenerative
diseases and precedes symptoms typical of those diseases. One of the primary differences between physiological, age-associated
and pathological olfactory loss is the patients’ awareness of the deficit. Healthy hyposmic or even anosmic patients are often aware
of the problems caused by this dysfunction; however, it is not the case for patients in the preclinical, prodromal or clinical stages
of Alzheimer’s disease.

Conclusions: The clinical value of olfactory function assessments should be emphasized, as it may provide information about
the potential prodromal symptoms of Alzheimer’s disease.

Key words: Alzheimer’s disease, olfaction disorders, olfactory perception, dementia, smell.

Streszczenie

Cel: Celem pracy jest przedstawienie stanu wiedzy na temat utraty sprawnosci wechowej zwigzanej z patologicznymi zmianami neuro-
zwyrodnieniowymi zachodzacymi w przebiegu choroby Alzheimera.

Poglady: Przedstawiono dane wskazujace, ze u 0s6b cierpigcych na choroby neurozwyrodnieniowe zaburzenia sprawnosci wecho-
wej sa bardziej nasilone w poréwnaniu ze zdrowa populacja i poprzedzaja objawy typowe dla tych chordb. Jedna z gléwnych réznic
miedzy fizjologiczna, zwigzang z wiekiem a patologiczng utratg wechu jest $wiadomos¢ deficytu. Zdrowi, hipozmiczni lub nawet
anozmiczni pacjenci sa czgsto $wiadomi problemdéw powodowanych przez dysfunkcje wechowa, czego czesto nie stwierdza sig
w przypadku pacjentéw w przedklinicznym, prodromalnym lub klinicznym stadium choroby Alzheimera.

Whioski: Podkreslono warto$¢ kliniczng badania sprawno$ci wechu jako potencjalnego objawu prodromalnego choroby Alzheimera.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, zaburzenia wechu, percepcja olfaktoryczna, otepienie, wech.

INTRODUCTION WSTEP

The aim of this paper is to demonstrate that the level
of olfactory function ability in the elderly may be a sig-
nificant marker of Alzheimer-type neuropathology devel-
opment. More than half of the population below the age
of 65 is affected by olfactory dysfunction in the form of
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Celem pracy jest wykazanie, ze poziom sprawnosci
wechowej ludzi w wieku starczym moze by¢ istotnym
markerem rozwijajacej si¢ neuropatologii typu alzheime-
rowskiego. Mimo ze zaburzenia wechu w postaci pod-
wyzszenia progéw detekcji, trudnosci z rozpoznaniem
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an increase in detection thresholds, difficulties with rec-
ognizing and discriminating between smells [1]. There are
specific characteristics which help distinguish between
normal, age-related olfactory deterioration and a course
suggesting a possible presence of neurodegenerative pro-
cesses, even when no clinical symptoms typical of demen-
tia are observed. The authors do not claim that the olfacto-
ry dysfunction is pathognomonic for Alzheimer’s disease
(AD); they only show that this dysfunction may be treated
asafactor increasing dementia diagnosis validity, especial-
ly in the early stage of the disease, when no clear cognitive
symptoms are observed. One of the first clinical hallmarks
potentially differentiating healthy individuals from those
at risk of dementia (apart from the changes of B-amy-
loid and Tau protein proportions in the cerebral-spinal
fluid) is an objective confirmation of the olfactory dys-
function presence (using e.g. Sniffin’ Sticks or UPSIT -
University of Pennsylvania Smell Identification Test). It
is very important to employ objective psychometrically
validated methods and not to rely only on the patients’
self-evaluation due to it not being reliable [2, 3] and more
associated with upper respiratory tract patency rather than
with the actual olfactory ability [4]. When the presence
of the aforementioned dysfunction is confirmed, another
symptom — which increases the probability of a neurode-
generative process —is a lack of awareness of an olfactory
deficit. If a patient has been diagnosed with mild cognitive
impairment and/or genetic predispositions to AD have
been confirmed, the olfactory dysfunction may be consid-
ered a prodromal symptom of dementia.

As part of working on this article, the MEDLINE da-
tabase and DeepDyve article rental were searched using
the following criteria: “olfaction + Alzeimer’s disease” and
“olfactory dysfunction + Alzheimer’s disease”. Out of 231
articles, 93 were selected. Altogether, a total of 57 papers’
findings were included directly in this article.

AGE-RELATED OLFACTORY ABILITY
LOSS

Age-related olfactory ability decline is well document-
ed in scientific literature [5-13]. A specific term referring
to the age-related, physiological changes in olfactory abil-
ity has been coined, i.e. ‘presbyosmia’ [14]. Estimates con-
cerning the occurrence of olfactory dysfunction suggest
its common prevalence. According to various researchers,
a percentage of the objectively confirmed smell dysfunc-
tions increases from 11-24% in the middle age to 37-80%
in old age [1, 8, 11, 15-18]. Approximately half of the US
population between the age of 65-80 suffers from vari-
ous degrees of olfactory loss. According to the quoted
authors, the olfactory ability may be a good indicator
of brain integrity. Olfactory ability’s peak efficiency falls
in the age range of 20-40 years of age [1]. Several neuro-
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i rozréznianiem zapachéw dotykaja ponad polowe osob
w wieku powyzej 65 lat [1], istnieja pewne jego cechy,
ktore pozwalajg odrdézni¢ przebieg sugerujacy mozliwosé
istnienia procesu neurozwyrodnieniowego, nawet jesli
nie obserwuje si¢ objawéw klinicznych typowych dla
otepienia. Autorzy nie twierdza, ze dysfunkcje wechowe
sg patognomiczne dla choroby Alzheimera (Alzheimer’s
disease — AD), wskazuja jedynie, Ze moga by¢ traktowane
jako czynnik zwiekszajacy trafno$¢ diagnozy otepienia,
zwlaszcza w jego wezesnej fazie, gdy nie obserwuje sie wy-
raznych objawéw poznawczych. Jedna z pierwszych cech
klinicznych potencjalnie réznicujacg osoby zdrowe od na-
razonych na otepienie (abstrahujac od zmian w proporcji
B amyloidu i biatek tau w ptynie mézgowo-rdzeniowym)
jest stwierdzenie za pomoca obiektywnych metod [np.
testu Sniffin’ Sticks lub University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT)] zaburzen sprawnosci wecho-
wej. Bardzo wazne jest stosowanie obiektywnych metod
testowych, a nie poleganie na samoocenie pacjentéw, gdyz
jest ona nierzetelna [2, 3]i bardziej zwigzana z odczuciem
droznoéci goérnych drég oddechowych niz rzeczywista
sprawno$cig wechowa [4]. W przypadku potwierdzenia
obecnosci takich zaburzen kolejnym objawem zwigksza-
jacym prawdopodobienstwo procesu neurozwyrodnie-
niowego jest brak $wiadomosci zaburzen. Jesli u osoby
badanej wykryto tagodne zaburzenia poznawcze (mild
cognitive impairment — MCI) i/lub genetyczne predyspo-
zycje do AD, zaburzenia wechowe mozna traktowac jako
objaw prodromalny procesu otepiennego.

W ramach pracy nad niniejszym artykulem przeszu-
kano baz¢ danych MEDLINE oraz wypozyczalnie arty-
kuléw naukowych DeepDyve, wpisujac hasta: ,,olfaction
+ Alzheimer’s disease” oraz ,,olfactory dysfunction + Alz-
heimer’s disease”. Z 231 artykuléw po wstepnej weryfi-
kacji streszczen odrzucono 93. W ramach przygotowan
przeczytano 138 prac, z ktérych do artykutu wlaczono 57.

ZWIAZANA Z WIEKIEM UTRATA
SPRAWNOSCI WECHOWEJ

Spadek sprawnosci wechu z wiekiem jest bardzo do-
brze udokumentowany w literaturze przedmiotu [5-13].
Ukuto nawet termin opisujacy zwigzane z wiekiem, natu-
ralne zmiany sprawno$ci wechowej — presbyosmia [14].
Szacunki dotyczace czestosci wystepowania zaburzen funk-
qji olfaktorycznej wskazuja na jej powszechnos¢. Wedlug
réznych badaczy odsetek obiektywnie potwierdzonych
zaburzen wechu wzrasta z 11-24% w wieku $rednim do
37-80% w wieku starczym [1, 8, 11, 15-18]. Okoto potowa
populacji USA w wieku 65-80 lat cierpi na réznego stop-
nia utrate sprawnosci wechu. Zdaniem cytowanych auto-
réw poziom sprawnoéci wechu moze by¢ dobrym wskaz-
nikiem integralnosci funkcjonowania mdzgu. Szczytowe
funkcjonowanie wechowe przypada na wiek 20-40 lat [1].
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anatomical changes most probably underlying the age-
related olfactory ability decline are mentioned in litera-
ture [8], i.e. (1) decrease in the olfactory epithelium area;
(2) reduction in denseness and complexity of the ad-
renergic connections in lamina propria; (3) decrease in
the mitral cells number in the olfactory bulb (from 60,000
at the age of 25 to 14,500 by the age of 95); (4) entering
of the olfactory neuron fibres into the deeper regions
of the olfactory bulb and forming glomeruli with them
beyond their natural area within the glomerular layer
(such changes are also noticed in AD).

AWARENESS OF OLFACTORY
ABILITY DEFICITS AS A CRITERION
FOR DISTINGUISHING BETWEEN
PHYSIOLOGICAL AGING AND
NEURODEGENERATIVE CHANGES

The feature, which distinguishes between physiologi-
cal, age-related olfactory ability loss and its pathological
variant suggesting neurodegenerative changes presence,
is the deficit awareness in individuals affected by it. Cur-
rent research shows that the level of awareness of the defi-
cits is of a diagnostic and predictive significance in case
of olfactory perception [10] as the hampered insight in
the olfactory ability is often described in professional
literature [10, 17, 19]. As per Orfei’s definition [20], un-
awareness of dysfunctions is an inability to recognize
deficits and to assign them a meaning and their function-
al implications.

Discrepancies between the patients’ self-evaluations
and objective smell assessment results confirm that it is dif-
ficult to realize the decline of olfactory ability. Subjective-
ly experienced olfactory dysfunctions are rarely reported,
i.e. only by 2% of the population between the ages of 55-
64, 2.7% of the population between the ages of 65-74,
and 4.6% of the population at the age of 75 and above
[17, 21]. Seventy percent of the elderly reporting no olfac-
tory impairment is actually hyposmic (i.e. their objective
assessments indicate a decline of the olfactory ability [22]).
A considerable part of the population overrates their olfacto-
ry ability or at least is not able to recognize its reduction. No
differences in these terms between younger and older indi-
viduals were found [23]. Attempts to explain these discrep-
ancies led to a conclusion that specific meta-cognitive errors
are associated with the pace of the olfactory impairment
progression. Unawareness of the olfactory impairment may
result from (1) a slow pace of the olfactory loss, which is typ-
ical of aging and which makes individuals miss the changes,
or — the opposite - (2) a fast pace of the olfactory loss, from
which patients underestimate the changes status [24].

The results of much research suggest that the unaware-
ness of olfactory deficits as a prognostic factor for progression
of the cognitive impairment symptoms typical for neurode-
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Wymienia si¢ [8] szereg zmian neuroanatomicznych, kté-
re najprawdopodobniej lezg u podstaw spadku sprawno-
$ci wechowej postepujacej wraz z wiekiem: 1) zmniejsza
sie powierzchnia epithelium wechowego, 2) zmniejsza sie
gesto$¢ 1 zlozono$¢ polaczen adrenergicznych w lami-
na propria, 3) zmniejsza si¢ liczba komérek mitralnych
w opuszce wechowej (z 60 000 w 25. roku zycia do 14 500
w 95. roku Zzycia), 4) wtdkna nerwéw wechowych wkracza-
ja w glebsze partie opuszki wechowej i formuja glomerule
poza normalnym dla nich obszarem warstwy glomerular-
nej (takie zmiany sg obserwowane réwniez w AD).

SWIADOMOSC DEFICYTOW
SPRAWNOSCI WECHOWEJ JAKO
KRYTERIUM ROZNICUJACE STARZENIE
SIE FIZJOLOGICZNE OD ZMIAN
NEUROZWYRODNIENIOWYCH

Tym, co odrdznia fizjologiczng, zwigzang z wiekiem
utrate sprawno$ci wechowej od jej patologicznego wa-
riantu sugerujacego obecnos¢ zmian neurozwyrodnienio-
wych, jest $wiadomos¢ deficytu u 0séb nim dotknietych.
Badania wskazujg, ze poziom $wiadomosci deficytéw ma
istotne znaczenie diagnostyczne i predykcyjne w przy-
padku percepcji wechowej [10], gdyz utrudniony wglad
w sprawno$¢ funkcjonowania wechowego jest czesto opi-
sywany w literaturze przedmiotu [10, 17, 19]. Zgodnie
z definicjg Orfei [20] nieswiadomos¢ zaburzen to niezdol-
nos¢ do rozpoznania deficytéw oraz przypisania im zna-
czenia i ich funkcjonalnych implikacji.

Uswiadomienie sobie spadku sprawno$ci wechowej
jest trudne, co potwierdzaja rozbieznosci miedzy samo-
oceng badanych a wynikami obiektywnych badan funk-
cjonowania wechowego. Subiektywnie odczuwane zabu-
rzenia sprawno$ci wechowej sg zglaszane rzadko, tj. przez:
1) 2% populacji w wieku 55-64 lata, 2) 2,7% populacji
w wieku 65-74 lata i 3) 4,6% populacji w wieku > 75 lat
[17, 21]. Sposréd osdb starszych deklarujacych brak za-
burzen wechowych 70% jest w rzeczywisto$ci hiposmicz-
nych (tzn. wykazuje obnizenie sprawnosci wechowej)
[22]. Znaczna czg$¢ populacji przecenia swojg sprawnosé
wechowa lub co najmniej nie potrafi rozpoznac jej obnize-
nia. Nie stwierdzono w tym wzgledzie réznic mie¢dzy star-
szymi a mlodszymi badanymi [23]. Proby wyjasnienia tych
rozbiezno$ci doprowadzity do wniosku, ze specyficzne ble-
dy metapoznawcze sg zwigzane z predko$cia rozwoju za-
burzen wechowych. Nieswiadomos¢ zaburzen wechowych
moze wynika¢ z: 1) wolnego tempa utraty wechu, typowe-
go dla starzenia sie, przez co pacjenci nie zauwazajg zmian,
lub tez przeciwnie - 2) szybkiego tempa utraty wechu,
przez co pacjenci nie doszacowuja stopnia zmian [24].

Wyniki wielu badan wskazuja na nieSwiadomos¢ za-
burzen wechowych jako czynnik prognostyczny rozwo-
ju zaburzen poznawczych typowych dla choréb neuro-
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generative diseases [10, 24], such as the reduction in learn-
ing/verbal memory ability, attention/processing speed, and
worsening of episodic memory [25] - both in middle and
old age [17]. These observations are consistent with establish-
ments concerning the functional ability (i.e. subject’s perfor-
mance level in terms of the activities of daily living), in case
of which unawareness of the deficits is a predictor of conver-
sion into dementia in individuals with diagnosed cognitive
impairment, as has been shown in longitudinal studies [26].

Lack of awareness of olfactory impairment distin-
guishes individuals losing smell as a result of the peri-
pheral pathology (e.g. due to nose damage, cold or
sinusitis) from those suffering from the changes due to
the central pathology (e.g. in the course of dementia
[27]). It is characteristic for individuals with AD to be un-
aware of the decline of their olfactory abilities as opposed
to the individuals suffering from, e.g. sinusitis.

To conclude, healthy individuals may sometimes, at
least temporarily, be unaware of the fact that their olfac-
tory ability is worsening. On the other hand, individuals
suffering from neurodegenerative disorders virtually nev-
er realize the presence of olfactory dysfunction. An as-
certainment of the olfactory function worsening and
of a coexisting lack of insight into these deficits should
make a clinician consider the possibility of the progression
of a neurodegenerative process within the next one to two
years, especially when the patient has been diagnosed with
mild cognitive impairment [28].

OLFACTORY IMPAIRMENT DIAGNOSIS
AS A USEFUL MARKER OF THE
PROGRESSION OF DEMENTIA OVER
THE COURSE OF ALZHEIMER’S DISEASE

Olfactory impairment occurs early in the pre-clini-
cal phase of AD, presenting itself ahead of cognitive and
affective symptoms [1, 29-32]. Compared with the cog-
nitive status assessment, the olfactory ability diagnosis
has a few advantages: (1) olfactory tests have higher pre-
dictive/diagnostic value [33]; (2) olfactory tests are inde-
pendent of patient’s educational background and general
cognitive status; (3) olfactory tests are easy to use.

The usefulness of olfactory diagnostics relies on
the fact, that olfactory assessment outcomes are indepen-
dent of individual’s intelligence and socioeconomic back-
ground, and enable one to perform a more reliable assess-
ment of the dementia development risk in the preclinical
and prodromal stages, where classic cognitive measures
are of moderate utility due to the cognitive reserve and
neural compensation phenomena. It has been shown in
various studies that thanks to these mechanisms highly
educated individuals of the higher socioeconomic status
are able to compensate for early cognitive deficits, which
significantly hampers early diagnosis of cognitive impair-
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zwyrodnieniowych [10, 24], np. ostabienia sprawnosci
uczenia si¢/pamieci stownej, uwagi/predkosci przetwa-
rzania oraz pogorszenia pamieci epizodycznej [25] - za-
réwno w wieku $rednim, jak i w wieku starczym [17].
Obserwacje te s3 spdjne z ustaleniami dotyczacymi
sprawnosci funkcjonalnej, w przypadku ktdrej nieswia-
domos¢ jej deficytow jest predyktorem rozwoju otgpienia
u pacjentéw ze zdiagnozowanymi zaburzeniami poznaw-
czymi, co wykazano w badaniach podtuznych [26].

Brak $wiadomosci zaburzen wechowych odréznia oso-
by tracace wech na skutek patologii obwodowej (np. uszko-
dzenia nosa, kataru, zapalenia zatok) od tych ciepigcych
na zmiany wskutek patologii osrodkowej (np. w przebie-
gu procesu otepiennego) [27]. Dla 0s6b z AD charaktery-
styczne jest, ze nie sa $wiadome — w przeciwienstwie do
0s0b chorujacych na zapalenie zatok — obnizenia spraw-
nosci wechowej.

Podsumowujac, osoby zdrowe czasami bywaja nieswia-
dome pogorszenia sprawnosci wechowej, natomiast osoby
cierpigce na zaburzenia neurozwyrodnieniowe praktycz-
nie nigdy nie zdaja sobie sprawy z obecnosci zaburzen
wechowych. Stwierdzenie pogorszenia sprawnosci wecho-
wej przy jednoczesnym braku wgladu pacjenta w owe defi-
cyty powinno uwrazliwi¢ klinicyste na mozliwo$¢ rozwoju
procesu otepiennego w ciagu najblizszego roku czy dwoch,
zwlaszcza jesli zdiagnozowano u pacjenta MCI [28].

DIAGNOZA ZABURZEN SPRAWNOSCI
WECHOWEJ JAKO UZYTECZNY
BIOMARKER ROZWOJU PROCESU
OTEPIENNEGO W PRZEBIEGU
CHOROBY ALZHEIMERA

Zaburzenia wechu pojawiaja si¢ juz w przedklinicznej
fazie AD, wyprzedzajac symptomy poznawcze i afektywne
[1, 29-32]. Diagnoza sprawnosci wechowej w poréwnaniu
z diagnoza sprawnosci poznawczej ma kilka zalet w pro-
gnozowaniu i diagnozowaniu procesu otepiennego: 1) testy
sprawnosci wechowej maja wigksza wartos¢ predykcyjna/
diagnostyczna [33], 2) sa niezalezne od wyksztalcenia i 0gol-
nej sprawnosci poznawczej oraz 3) tatwe do zastosowania.

Uzyteczno$¢ diagnostyki sprawnosci wechowej bazuje
na fakcie, Ze wyniki oceny sprawno$ci wechowej sa nie-
zalezne od poziomu inteligencji oraz zaplecza socjoeko-
nomicznego jednostki i pozwalaja z wieksza rzetelnoscig
dokona¢ oceny ryzyka rozwoju procesu otepiennego na
etapie przedklinicznym i prodromalnym, gdzie klasyczne
miary poznawcze maja ograniczong przydatnos¢ z po-
wodu zjawisk rezerwy poznawczej i kompensacji neuro-
nalnej. Jak wiadomo to dzigki tym mechanizmom osoby
dobrze wyksztalcone, o wyzszym statusie socjoekono-
micznym s3 w stanie kompensowaé do pewnego etapu
rozwoju procesu otepiennego pojawiajace sie deficyty,
co znacznie utrudnia wezesng diagnoze [34-37]. U oséb
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ment in the course of dementia [34-37]. In healthy indi-
viduals, olfactory functioning is independent of the fluid
intelligence, short-term memory and episodic memory
[14, 15]. Doty [16] shows that the olfactory function is
independent of other measures of cognitive functioning
(WAIS-R, Randt Memory Test, Number Cancellation
test, tapping task). The UPSIT results of factor analysis
performed by Doty demonstrated that these results load-
ed only the olfaction-associated factor. Thus, based on
the available data, it can be stated that individual differ-
ences in terms of cognitive functions are not associated
with the different quality of the olfactory function.

At the same time, the olfactory ability measures, for
example UPSIT, clearly correlate with the tools sensitive
to cognitive changes in the course of dementia, such as
CAMCOG [32], MMSE [13] or CVLT [31]. Moreover,
taking into account a discrepancy between the severity
of the neuropathological changes and cognitive deficits in
a period right before death (i.e. (1) a large number of in-
dividuals, who meet the clinical criteria of AD, do not
have any neuropathological changes within their brains;
(2) an autopsy examination of around 30% of people with
no clinical diagnosis of probable AD reveals the pres-
ence of changes typical of AD) and given that as per
the variance analysis results only 41% of the cognitive
deterioration variance is explained by factors associated
with the neurodegenerative diseases [38], the olfactory
ability assessment may become an attractive alternative
tool compared to the popular measures, such as MMSE,
MoCA or ADAS-Cog.

Some researchers have made a bid to calculate demen-
tia development risk factors in reference to olfactory dis-
orders. Along these lines, Hawkes [29] states that anosmic
patients who are carriers of ApoE4 allele are at 5-times
higher risk of AD development, whereas being a carrier
of the single ApoE4 with no olfactory impairment means
AD development odds ratio of 2.00 [40]. On the other
hand, Graves [39] - based on a 2-year long longitudinal
observation of the elderly group - stated that the odds ra-
tios of dementia development are the following: (1) 1.25
for individuals who were hyposmic at the baseline assess-
ment; (2) 1.92 for individuals who suffered from anosmia
at the baseline assessment; (3) 4.90 for anosmic carriers
of the single ApoE4 allele.

DETERIORATION OF OLFACTORY
ABILITY OVER THE COURSE

OF ALZHEIMER’S DISEASE AS A RESULT
OF PATHOLOGICAL ALTERATIONS IN
THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

First accounts of olfactory impairment in the course
of AD are ascribed to Waldton, who published data on
this matter in 1974. In 1986, Knupfer and Spiegel de-
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zdrowych funkcjonowanie wechowe jest niezalezne od
sprawnosci inteligencji plynnej, pamieci krotkotrwa-
fej i pamieci epizodycznej [14, 15]. Doty [16] wykazal,
ze sprawnos¢ wechowa byla niezalezna od innych miar
funkcjonowania poznawczego (WAIS-R, Test Pamieci
Randta, test skreslania cyfr, zadanie tappingu). Przepro-
wadzona przez tego badacza analiza czynnikowa wynikow
testu UPSIT wykazala, ze wyniki te tadowaly tylko czyn-
nik zwigzany z wechem. Na podstawie dostepnych danych
z badan mozna wiec stwierdzi¢, ze réznice indywidualne
w zakresie funkcji poznawczych nie wiaza si¢ z rézng ja-
koscig funkcjonowania wechowego.

Jednoczes$nie miary sprawnosci wechowej, np. test
UPSIT, koreluja wyraznie z miarami wrazliwymi na
zmiany poznawcze w przebiegu otepienia, takimi jak
CAMCOG [32], MMSE [13] czy CVLT [31]. Ponadto,
uwzgledniajac rozbiezno$¢ miedzy cigzkodcia zmian
neuropatologicznych a stopniem zaawansowania defi-
cytéw poznawczych w okresie tuz przed $miercig [tzn.
1) duza cze$¢ osdb, ktora spelnia kryteria kliniczne AD,
nie ma zmian neuropatologicznych; 2) ok. 30% bez
diagnozy klinicznej demencji wykazuje w badaniu au-
topsyjnym zmiany typowe dla AD] i majac $wiadomos,
ze wg analiz wariancji czynniki zwigzane z chorobami
neurodegeneracyjnymi wyjasniaja tylko 41% wariancji
rozpadu poznawczego [38], ocena sprawnosci wechowej
moze sta¢ si¢ atrakcyjnym, alternatywnym narzedziem
dla takich popularnych miar, jak MMSE, MoCA czy
ADAS-Cog.

Niektdrzy badacze pokusili sie o obliczenie wprost
wskaznikéw ryzyka rozwoju otepienia w odniesieniu do
zaburzen wechowych. I tak, wedlug Hawkesa [29] pa-
cjenci z anosmig i allelem ApoE4 maja 5-krotnie wyzsze
ryzyko rozwoju AD, natomiast bycie nosicielem jednego
allelu Apoe4, bez diagnozy zaburzen wechu oznacza ilo-
raz szans rozwoju AD o warto$ci 2,00 [40]. Z kolei Graves
[39] na podstawie 2-letnich obserwacji oséb starszych
stwierdzil, ze iloraz szans rozwinigcia sie otepienia jest
nastepujacy: 1,25 dla oséb, ktére w badaniu poczatko-
wym cierpialy na hiposmie, 1,92 dla oséb, ktore w ba-
daniu poczatkowym cierpialy na anosmie, 4,90 dla os6b
z anosmia i jednym allelem Apoe4.

POGORSZENIE FUNKCJONOWANIA
WECHOWEGO W CHOROBIE
ALZHEIMERA JAKO POCHODNA ZMIAN
W OBREBIE OSRODKOWEGO UKtADU
NERWOWEGO

Pierwsze doniesienie o zaburzeniach wechowych w prze-
biegu AD przypisuje siec Waldtonowi, ktory opublikowat
dane na ten temat w 1974 r. Knupfer i Spiegel w 1986 r.
opisali trudnosci oséb chorujacych na AD w zadaniach
identyfikowania i rozrdzniania zapachow [41, 43]. Gray
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scribed difficulties experienced by individuals suffer-
ing from AD in smell identification and differentiation
tasks [41, 43]. Based on a review of completed studies,
Gray [32] states that currently it is a well verified fact
that an abnormally low olfactory ability manifesting it-
self in difficulties with smell identification (both verbal
and non-verbal [42]), smell recognition and olfactory
thresholds increase alongside dementia progression, is
characteristic of individuals suffering from AD. Smell
differentiation and identification impairment is found in
around 85-90% of patients diagnosed with probable AD.
However, typically neither anosmia nor nasal structures
pathology is diagnosed in this population [43]. Poor per-
formance of the AD patients in smell detection tasks is
a consequence of their neurological rather than rhino-
logical status, and it is associated with a loss of olfactory
function, not with difficulties related to understanding
the task instructions. The olfactory identification impair-
ment seems to be the first of these disorders category in
the course of AD and its loss may reach even up to 90%
of the ability [44].

It is worth mentioning that research involving mice
has shown that amyloid accumulating in the olfactory
bulb inhibits its electrical activity, which oscillation am-
plitude is proportional to the smell task difficulty level
[45]. In humans, olfactory bulb is a region, wherein occurs
one of the earliest neuropathological alterations due to
AD and its damage is common in this disease. Speaking
about the neuropathological alterations in the peripher-
al olfactory structures, it is worth noting that no amyloid
plaques were found in the olfactory epithelium, although
increased immune-reactivity to Tau protein and ubiquitin
in the epithelium secretion has been observed [10, 46, 47].
An olfactory bulb damage and associated with it amyloid
plaques appearance occurs in both humans and dogs liv-
ing in environments with polluted air (i.e. highly indus-
trialized regions) [48]. This finding has inspired some
researchers [41] to advance a hypothesis that AD (as well
as Parkinson’s disease, because Lewy Bodies appear first in
the olfactory bulb and stomach [49]) is caused or catalyzed
by infections beginning in peripheral olfactory structures
and that the AD and PD environmental risk factors are
viruses, toxins, and aerosoled metals. The probable factor
initiating neurodegeneration in these diseases is olfactory
system impairment, not the pathogen entry itself. These
are interesting clues, however, they are insufficient to firm-
ly confirm or reject the hypothesis.

RELATIONSHIP BETWEEN OLFACTORY
ABILITY AND COGNITIVE FUNCTION

Longitudinal studies show that olfactory impairment
occurs in the course of AD a few years earlier than other
clinical symptoms [41]. The olfactory dysfunction is asso-
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[32] na podstawie analizy badan stwierdzil, ze obecnie jest
to dobrze zweryfikowane, iz osoby cierpigce na AD cechu-
je anormalnie niska sprawnos¢ wechowa przejawiajaca sie
w trudnoéciach identyfikacji zapachéw (zaréwno werbal-
nej, jak i niewerbalnej [42]), rozpoznawania zapachéw
i podwyzszeniu wechowych progdéw sensorycznych wraz
z progresja otgpienia. U ok. 85-90% pacjentéw z rozpo-
znang AD stwierdza sie obecno$¢ zaburzen rozrdézniania
i identyfikowania zapachéw, przy czym, co istotne, za-
zwyczaj nie stwierdza si¢ anosmii (tzn. catkowitej utraty
wechu) oraz patologii anatomii struktur nosa [43]. Stabe
wykonanie przez pacjentéw cierpigcych na AD zadan ba-
dajacych sprawnos¢ wykrywania zapachdw jest bardziej
konsekwencja ich statusu neurologicznego niz rynologicz-
nego i jest zwigzane z utratg szeroko pojetej sprawnosci
we;chowej, a nie z trudno$ciami rozumienia tresci zadania.
Zaburzenia identyfikacji wechowej wydaja sie pierwszymi
z kategorii zaburzen wechowych w przebiegu AD i jej utra-
ta moze siega¢ nawet 90% sprawnosci [44].

Warto wspomnie¢, ze badania na myszach wykazuja,
iz kumulujgcy sie w opuszce wechowej amyloid hamuje
jej aktywno$¢ elektryczna, ktorej amplituda oscylacji jest
wprost proporcjonalna do trudno$ci zadania wechowe-
go [45]. U ludzi opuszka wechowa jest rejonem, gdzie
pojawiaja sie jedne z najwczesniejszych zmian neuropa-
tologicznych zwigzanych z AD; jej uszkodzenie jest po-
wszechne w tej chorobie. Méwigc o zmianach neuropa-
tologicznych w wechowych strukturach obwodowych,
warto odnotowa¢, ze nie zaobserwowano zltogdéw amy-
loidowych w nabtonku wechowym, cho¢ w wydzielinie
nablonka obserwuje si¢ podwyzszong immunoreaktyw-
no$¢ na biatka tau i ubikwityne [10, 46, 47]. Uszkodzenie
opuszki wechowej i zwigzane z tym pojawienie si¢ ztogdw
amyloidowych wystepuje u ludzi i pséw zyjacych w $ro-
dowiskach o skazonym powietrzu (rejony silnie uprze-
mystowione) [48]. Sklonilo to niektérych badaczy [41] do
wysuniecia hipotezy, ze AD, a takze choroba Parkinsona
(Parkinson’s disease — PD), gdyz ciatka Lewyego pojawia-
ja sie najpierw w opuszce wechowej i w zotadku [49], sa
powodowane lub katalizowane przez infekcje zaczynajace
sie od obwodowych struktur wechowych - $rodowisko-
wymi czynnikami ryzyka AD i PD mialyby by¢ wirusy,
aerozolowane metale i toksyny. Prawdopodobnym czyn-
nikiem inicjujacym neurodegeneracje w tych chorobach
jest uszkodzenie systemu wechowego, a nie samo wejscie
patogenu. Sg to interesujace przestanki, aczkolwiek nie-
wystarczajace, by jednoznacznie potwierdzi¢ lub odrzu-
ci¢ t¢ hipoteze.

ZWIAZEK SPRAWNOQCI WECHOWEJ
| SPRAWNOSCI POZNAWCZEJ

Badania podtuzne wskazujg, Ze zaburzenia wechowe
poprzedzaja inne objawy kliniczne AD o kilka lat [41].
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ciated with an increased risk of cognitive status worsening
and may foreshadow AD development in patients suffering
from mild cognitive impairment [31]. It has been proven
that the olfactory impairment correlates with worse perfor-
mance on CVLT Delayed Recall task. Similar results have
been obtained in regards to the MMSE - a correlation be-
tween smell identification difficulties, MMSE total scores
and AD development risk has been found [8, 35]. Apart
from that it has been confirmed that patients diagnosed
with MCI had increased olfactory thresholds (i.e. lower
sensitivity to smells) one year prior to the conversion and
diagnosis of AD [50]. Some decrease in sensitivity to smells
is also found in patients suffering from Major Depression,
who may endorse cognitive symptoms resembling MCI or
even a mild stage of AD, although in their case this con-
dition can be easily reversed by means of anti-depressant
therapy. No problems with smell identification and recog-
nition is diagnosed in this patient group [51, 52]. For that
reason, olfactory tests are considered useful tools, which
enable one to successfully distinguish between patients at
risk for the disease or suffering from AD from healthy in-
dividuals and individuals suffering from Major Depression
from those with depression in the course of AD [31, 53].

Therefore, the conclusion that olfactory sensitivity and
smell identification impairment precedes the occurrence
of typical symptoms of AD can be considered as empirically
validated. Consistent evidence is provided by results of both
longitudinal and cross sectional studies [1, 28, 44]. Smell
identification efficiency along with olfactory threshold pa-
rameters allow to predict further progression of the disease
in 91% of patients with AD and 73% of patients with MCI
(in this case it should be meant as a risk of the conversion
from MCI in AD [44]). It has been even suggested [39]
that the olfactory impairment could be a better predictor
of the cognitive decline than results of the cognitive mea-
sures. The olfactory ability level also enables one to estimate,
to some degree, the speed of a disease’s progression in indi-
viduals with diagnosed AD. Namely, in fast-progressing pa-
tients the UPSIT scores are lower (indicating worse olfactory
performance) than in the slowly-progressing group - in one
of the studies, the baseline UPSIT scores were the best pre-
dictor in a regression equation concerning future cognitive
and olfactory function level [33].

SPECIFICITY OF THE OLFACTORY
IMPAIRMENT IN ALZHEIMER’S DISEASE

Alzheimer’s disease studies consistently show the pres-
ence of the smell identification impairment in this dis-
ease [32, 42]. On the other hand, research on the loss
of the sense of smell brings more ambiguous results —
some reports suggest loss of the smell identification ability
with the preserved sensitivity [54], whereas others show
impairment of both aspects of the olfactory function.

© 2017 Institute of Psychiatry and Neurology. Production and hosting by Termedia sp. z 0.0.

This is an open access arficle under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Dysfunkcja wechowa jest zwigzana z podwyzszonym ryzy-
kiem pogorszenia sprawnosci poznawczej i moze zapowia-
da¢ rozwéj AD u pacjentdw cierpiacych na MCI [31]. Wy-
kazano tez, ze zaburzenia wechowe korelowaly z gorszymi
wynikami w zadaniu odroczonego odtwarzania testu CVLT.
Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do testu MMSE —
zaobserwowano korelacje miedzy zaburzeniami zdolnosci
identyfikacji zapachéw a wynikami testu MMSE oraz ryzy-
kiem rozwoju AD [8, 35]. Ponadto stwierdzono, Ze pacjen-
tow ze zdiagnozowanymi MCI cechowaly podwyzszone
progi wechowe (czyli mniejsza wrazliwo$¢) na rok przed
konwersja i diagnoza AD [50]. W przypadku pacjentéw
chorujacych na depresje, ktorzy moga zgtasza¢ objawy po-
znawcze przypominajgce MCI lub nawet fagodne stadium
AD, stwierdza sie rowniez pewne obnizenie wrazliwosci na
zapachy, ktdre fatwo ulega poprawie po terapii antydepre-
syjnej (zdolnosci identyfikacji i rozrézniania zapachéw sg
praktycznie nienaruszone) [51, 52]. Z tego wzgledu uwaza
sie, ze za pomocy testow sprawnosci wechowej mozna z po-
wodzeniem odrdznia¢ pacjentéw zagrozonych lub choru-
jacych na AD od os6b zdrowych oraz osoby chorujace na
depresje od 0s6b z depresja w przebiegu AD [31, 53].

Mozna zatem uznaé za zweryfikowane empirycznie
stwierdzenie, ze zaburzenia wrazliwo$ci oraz identyfika-
cji wechowej poprzedzaja wystapienie typowych objawow
AD. Spoéjnych dowodéw na to dostarczajg zaréwno ba-
dania podiuzne, jak i poprzeczne [1, 28, 44]. Sprawnos¢
identyfikacji i wysoko$¢ progéw wechowych pozwala
przewidywac dalszy rozwdj choroby w 91% przypadkéow
pacjentéw z AD i 73% przypadkéw MCI (innymi stowy —
ryzyko konwersji z MCI w AD) [44]. Zasugerowano nawet
[39], ze zaburzenia wechowe moga by¢ lepszym predykto-
rem rozpadu poznawczego niz wyniki testow sprawnosci
poznawczej. Sprawno$¢ wechowa pozwala tez szacowal
do pewnego stopnia tempo progresji u 0sob z juz zdiagno-
zowang AD. Mianowicie u pacjentéw z szybka progresja
choroby wyniki UPSIT sg nizsze niz u tych z wolng progre-
sja — w jednym z badan wyniki UPSIT w badaniu poczat-
kowym byly najlepszym predyktorem w réwnaniu regresji
dotyczacym dalszego poziomu sprawno$ci poznawczej
i wechowej [33].

SPECYFIKA ZABURZEN
FUNKCJONOWANIA WECHOWEGO
W CHOROBIE ALZHEIMERA

Badania nad AD wskazuja spdjnie na zaburzenia iden-
tyfikacji zapachéw w tej chorobie [32, 42]. Badania nad
utrata wrazliwo$ci na zapachy przynosza jednak bardziej
niejednoznaczne wyniki — niektére doniesienia sugeruja
utrate zdolnoéci identyfikacji zapachéw przy zachowa-
nej wrazliwosci [54], inne na zaburzenia obu aspektow
funkcjonowania wechowego. Niektérzy badacze [55]
sg zdania, Ze zaburzenia wrazliwo$ci na zapachy moga
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Some researchers find that the impairment sensitivity to
smell may be one of the causes of the worsened olfacto-
ry identification in AD [55]. They claim that a damage
of the meta-cognitive component is required, so the full
olfactory identification impairment can occur.

Ithasbeen found that AD patients’ difficulties with iden-
tifying and recognizing odours result from an impairment
of the semantic memory of smells — patients simply lose
the ability to remember relationships between smells [24].
It is interesting to note that such changes were not observed
with regards to colours. The importance of the semantic
memory impairment for the clinical picture of the olfactory
impairment in the course of AD is supported by a fact that
the episodic memory of smells, which is interrelated with
it, shows signs of significant impairment as well. Patients
with AD are essentially incapable of verbal recall of a smell
sequence when presented to them and even increasing
the number of the learning sessions does not lead to an im-
provement in patients’ performance. Such difficulties occur
in tasks based on both immediate and delayed recall, with
and without providing semantic cues [56]. According to
the aforementioned studies’ authors, the smell identifica-
tion impairment underlies the recall deficits.

The second type of-memory function related to ol-
faction, which is affected by AD, is an ability to recognize
smells [57]. Deficits of this ability have been shown in pa-
tients at mild and moderate stages of AD, when both short
(15-30 seconds) and long (10-20 minutes) time intervals
of the smell presentation were employed [43]. Again, it is in-
teresting to note that AD patients have limited trust in their
olfactory judgments even when they remember the smells
correctly [24]. Olfactory memory deficits occur sooner in
the progression of AD compared with visual memory. They
can be diagnosed at very early stages before changes in ol-
factory sensitivity and visual memory are visible.

CONCLUSIONS

In this article, the authors presented information sug-
gesting significant clinical advantages as a result of paying
attention to olfactory function in geriatric patients, espe-
cially those at risk for AD or those currently suffering from
it. The olfactory ability assessment allows one to predict
the probability of a conversion from MCI to AD and to
estimate, to some degree, the speed of disease progression
within patients who have already been diagnosed with AD.
Olfactory impairment occurs in the early, preclinical stage
of the disease and precedes the appearance of cognitive
symptoms. It affects a significant proportion of patients
suffering from MCI and the majority of patients diagnosed
with AD. The clinical picture includes impairment of de-
tection, identification and differentiation of smells as well
as damage of the semantic and episodic memory of smells.
Some researchers find that olfactory impairment is a bet-
ter predictor of the development of dementia than mea-
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by¢ jedna z przyczyn pogorszonej identyfikacji zapachow
w AD, przy czym wedlug nich wymagane jest uszkodze-
nie komponentu metapoznawczego, aby powstato pelne
zaburzenie identyfikacji wechowe;.

Stwierdzono, ze trudnosci pacjentéw z AD w identyfi-
kacji i rozréznianiu zapachéw wynikaja z uszkodzenia
struktury pamieci semantycznej zapachéw — badani tracg
zdolno$¢ pamietania o relacjach miedzy zapachami [24]. Co
ciekawe, nie zaobserwowano takich zmian w odniesieniu do
koloréw. O istotnej roli uszkodzenia pamieci semantycznej
w obrazie klinicznym zaburzen wechowych w przebiegu
AD s$wiadczy to, Ze powigzana z nig pamiec¢ epizodyczna
zapachéw réwniez wykazuje znaczne pogorszenie. Pacjen-
ci z AD zasadniczo nie s3 w stanie werbalnie przypomnie¢
sobie kolejnosci prezentowanych im zapachéw i nawet
zwiekszanie liczby préb nie prowadzi do poprawy wyko-
nania zadania. Trudnosci te obejmuja zadania bazujace na
natychmiastowym i odroczonym przypominaniu, zaréwno
z uzyciem wskazdwek semantycznych, jak i bez nich [56].
Wedlug autoréw zaburzenia zdolnoéci identyfikowania za-
pachow lezg u podstaw deficytéw przypominania.

Drugim typem funkcji pamigciowej zwigzanej z funk-
cjonowaniem wechowym, ktdry jest dotkniety w przebiegu
AD, jest zdolno$¢ rozpoznawania zapachow [57]. Deficyty
tej sprawnosci zostaly wykazane u pacjentéw z fagodng
i umiarkowang postacig AD w przypadku uzycia zaréwno
krétkich (15-30 s), jak i diuzszych (10-20 min) interwa-
téw czasowych prezentacji zapachéw [43]. Co ciekawe,
pacjenci z AD majg ograniczone zaufanie do wtasnych
rozpoznan wechowych nawet wtedy, gdy pamietaja za-
pachy prawidtowo [24]. Zaburzenia pamieci wechowej
pojawiaja si¢ szybciej w przebiegu AD w poréwnaniu
z pamiecia wzrokows, juz na bardzo wczesnym etapie,
zanim sg widoczne zmiany w obrebie wrazliwosci wecho-
wej i pamieci wzrokowe;j.

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono informacje wskazujace na
istotne korzysci kliniczne plynace ze zwrdcenia uwagi
na funkcjonowanie wechowe pacjentéw geriatrycznych,
a w szczegllnos$ci pacjentdéw zagrozonych AD lub juz na
nig chorujacych. Ocena sprawnoéci wechowej pozwa-
la przewidywaé prawdopodobienstwo konwersji z MCI
w AD oraz szacowa¢ do pewnego stopnia tempo progre-
sji u 0s6b z juz zdiagnozowang AD. Zaburzenia wechowe
w AD wystepuja na wczesnym, przedklinicznym etapie
jej rozwoju i poprzedzaja wystapienie objawdw poznaw-
czych. Dotykaja znaczacego odsetka pacjentéw cierpia-
cych na MCI i wigkszosci pacjentéw ze zdiagnozowang
AD. Obraz kliniczny obejmuje zaburzenia detekeji, iden-
tyfikacji i rozrézniania zapachoéw, a takze uszkodzenia
semantycznej i epizodycznej pamieci wechowej. Niekto-
rzy badacze uwazaja, ze zaburzenia wechowe moga by¢
lepszym predyktorem rozwoju otepienia niz klasyczne
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surement of classic cognitive functions. It is very import-
ant to use objective tests rather than relying on patients’
self-evaluation, because it is unreliable and is more closely
associated with upper respiratory tract patency rather than
the actual olfactory function state. If the olfactory impair-
ment has been diagnosed, another symptom increasing
the likelihood of the neurodegenerative process presence
is a lack of recognition of the impairment. If a patient has
been diagnosed with mild cognitive impairment and ge-
netic predispositions toward AD have been confirmed,
the olfactory impairment can be considered a prodromal
symptom of dementia.

metody badania funkeji poznawczych. Bardzo wazne jest
stosowanie obiektywnych metod testowych, a nie pole-
ganie na samoocenie pacjentéw, gdyz jest ona nierzetel-
nai bardziej zwigzana z odczuciem droznoséci gornych
drég oddechowych niz rzeczywista sprawnoscig wecho-
wa. W przypadku potwierdzenia obecnosci takich zabu-
rzen kolejnym objawem zwigkszajacym prawdopodo-
bienistwo rozwoju procesu neurozwyrodnieniowego jest
stwierdzenie braku $wiadomosci zaburzen. Jesli u osoby
badanej zdiagnozowano MCI i/lub genetyczne predys-
pozycje do AD, zaburzenia wechowe mozna traktowa¢
jako objaw prodromalny procesu otgpiennego.
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