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Résumeé

La dépression est un probleme de santé publiguggunea Actuellement, les
traitements ne permettent pas toujours un retdigtat initial du patient, les rechutes sont
fréquentes et, chez les sujets agés, les symptdenes trouble peuvent s’intriquer avec ceux
d’'une maladie d’Alzheimer débutante. La mise erdévce de marqueurs spécifiques a ces
pathologies pourrait permettre de faire un diagogsius précoce et prévenir les rechutes.
L’objectif de ce travail était de vérifier 'hypatke selon laquelle les troubles de I'olfaction
peuvent constituer des marqueurs de la dépressamla maladie d’Alzheimer débutante.

Deux premiéres études longitudinales (études 2) ent évalué I'effet du traitement
antidépresseur sur les atteintes olfactives et iemulles. Dans ces études, nous avons
comparé les performances des patients dépressiist @t apres traitement a celles de
volontaires sains. Des évaluations cliniques, tifas et de reconnaissance d’émotions
faciales (uniguement pour I'étude 2) ont été prépss L'objectif de deux autres études
(études 3 et 4) était d’étudier I'intérét de l'igdtion de tests olfactifs pour différencier une
dépression d’'une maladie d’Alzheimer débutante. Besuations cliniques ainsi que des
tests olfactifs incluant un test de mémoire de meagssance olfactive (étude 3) et des tests
d’identification « active » et « passive » des addatude 4) ont été proposés aux participants
de ces deux derniéres études.

Les résultats de la premiere partie de ce tramail montré que la dépression est
caractérisée par une modification de la percepoibective, une réduction de la réactivité
émotionnelle pour les stimuli & valence positiveuae augmentation pour les stimuli a
valence négative ainsi que la présence de marquatastifs d'état (pour les aspects
hédonique et émotionnel) et de trait (pour lesirtts en rapport avec des capacités
cognitives). Par ailleurs, nos résultats ont migeidence des profils d’altérations différents
dans la dépression et la maladie d’Alzheimer déttataconcernant la mémoire de
reconnaissance des odeurs familieres et non fassliet I'identification « active » des
odeurs. Ces marqueurs pourraient aider a difféeeceis deux maladies.

Nos travaux confirment I'existence d’altérationfactives dans le tableau clinique de
la dépression et de la maladie d’Alzheimer. De pilssapportent des éléments nouveaux
qguant a la compréhension de l'effet des traitemsuatda rémission des patients dépressifs et

la mise en évidence de marqueurs permettant d’aweliagnostic précoce des patients. Des



travaux supplémentaires devront confirmer I'impiica de ces marqueurs dans I'évaluation

de l'efficacité de la thérapie, ainsi que pourdevset le diagnostic précoce des patients.

Mots clés: dépression, maladie d’Alzheimer, olfaction, mengrs



Abstract

Depression is a major public health issue. Culyetreatments do not always restore
initial state of patients, relapses are often olekrand, in elderly, symptoms of depression
are often similar as those observed in early stdgdzheimer’'s disease. Specific markers of
these diseases could allow an early diagnosis anld prevent relapses. The aim of this work
was to test the hypothesis of olfactory alteratiasgpotential markers of depression and early
stage of Alzheimer’s disease.

Two longitudinal studies (studies 1 and 2) haval@ated the effect of antidepressant
treatment on olfactory and emotional alterations. these studies, we have compared
performances of depressed patients before and affiigdlepressant treatment to those of
healthy controls. Clinical and olfactory parametease been evaluated in these two diseases.
Besides, facial emotion recognition capacities hasen evaluated only in study 2. The aim
of two other studies (studies 3 and 4) was to itgate which olfactory deficits could
differentiate depression and early stage of Alzleeisndisease. Clinical evaluations and
olfactory tests including odor memory recognitigtufly 3) and odor “active” and “passive”
identification (study 4) were carried out with egudrticipant.

The first part of this work have shown that depi@s is characterized by olfactory
alteration, a decrease of emotional reactivityadifive stimuli, increase reactivity to negative
ones and the presence of olfactory state (for hedmmd emotional aspects) and trait (for
alterations in link with cognitive capacities) mark of depression. Besides, we have
demonstrated two different profiles of alteratioims depression and in early stage of
Alzheimer’s disease, concerning odor memory redagniof familiar and unfamiliar odors
and odor “active” identification, which could heip discriminate these two diseases.

This work has confirmed the presence of olfactdtgrations in depression and also in
Alzheimer’'s disease patients. Besides, our datagbmew elements concerning the
understanding of antidepressant effect on depr@ssi@mission and on the presence of
markers which could help for the early diagnosipatients. Supplementary investigations are
necessary to confirm the implication of these marka the efficiency of the therapy, the

diagnostic and the take care of patients.

Key words: depression, Alzheimer disease, olfaction, markers






Table des matieres

RESUIME ... e et ettt e e et e ettt e e e e e e e e e e aa e e e ean e e e era e e e ean e eeennns 5
Y 013 = Lo PP 7
TaDIE AES MALIEIES ...t e e e et r e e e e e e aaeeas 9
LiSte deS tADICAUX .....eeeiiiiiie ettt a e 13
LiStE dES fIQUIES ...t e e ettt e e e e et et et et e bbb enaaae s bbb e e e e e e e e e e e aeeeees 15
AVANT-PIOPOS ...ttt ettt e e e ettt e e et e e e e e et e e e et e et eaa et e e e e et e eaan s 25
Chapitre 1 - INtroduction gENEIAIE............uuuuueeiiiiiie et e e e e e e 29
O I o [T o (=111 o] o 1SR 31
1.1.  DESINItIONS B ENJEUX ..uvvviiiiiiiiiiiiiiiieieeeenreee ittt e e e e e e e e e e e ssssssnnaeerrereeeeeeeaessssannnnes 31
1.2. L’étiologie plurifactorielle de la dépression et leaitements associés .................. 33
2 IR © 1 ¢ To [T 1= o] (0] (oo o [0 1= S 33
2 © 1 ¢ To [ 1o 1= g 1= 1 o U= PR 37
1.2.3.  Origine psSychologiqUue ...t ceceee e 38
1.3, Conclusion partielle..........oooouiiiuiuenscmmeeee e s 39
2. Dépression et olfaction : qUEIS lIBNS 2 ...eeeeerieiiie e 41
2.1. Une relation rECIPIOQUE ........oevveeiieeeemmeeeeeeeeeeeeeeeaetitass s s s e e e e e eeeeaaaeaaneaaaeeeeeeeennnnnes 41
2.2, NEUIO-ANATOMIE .....ciiiiiiieeeieeiieitmmmmmme e e e e e et e e et eeatt bbb e e e e e e e e e aaaaaaaeaeaeaeeeeeeeessnnnnes 42
2.2.1. Le Systeéme OIfactif ...........uuuuiiiaeeeee e 42
2.2.2. Olfaction et dépression : quels liens neamatomiqueS ? ......ccccceeveeeeeeeeeeeene. 45..
2.3. Liens entre |eS 00eUIS €1 18 SITESS ..ceeeeeiiiiiiiiee e e 50
2.4, CoNnClusioN partielle.........ooooiiiiiicemmme e 51
3. Les parameétres olfactifs dans [a depreSSiQN . ....oooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e e 53
3.1. La sensibilité olfactive dans la dépreSSiOn..........ccceeeeiiiieeeeeiieeeeeeeeeeieeeeeaeenaeens 53

3.2. La valence emotionnelle : au cceur de la orlatre la dépression et I'olfaction ..... 54

3.2.1. Les émOotions : défiNItIONS .....ccueiiiiieeieeee e 54
3.2.2. La dépression : une hyporéactivité émotiharte.............ccccvvvvviiiiiiiieeieeeeenn. 56
3.2.3. Les émotions véhiculées par les odeurs liglegsavec la dépression................... 57
3.2.4. L'évaluation de l'aspect émotionnel et haglandes odeurs...........cccceeeeeeeeeennnn. 58
3.3. La mémoire olfactive : un intérét particulilems la dépression ............cccccvvvvvneen 6.1
3.3.1. Les différents systemes de MEMOIIE .....ccceveeeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiieirereeeeeeeee e 61
3.3.2. Les atteintes mnésiques dans la dépression............oovvvvvevvvvviieiiineeeeeeeeeeennn 62
3.3.3. Les patrticularités de la mémoire olfactiVe..............evviiiiieiiiiiieciieeeeeeeeee, 63

9



3.3.4. L'évaluation de la mémoire OlfaCtive ..........o.oveeeeo e 64

3.3.5. La mémoire de reconnaissance olfactive Badépression ...............cccccvvvvvreneen. 66
3.4. L'identification des odeurs dans la dépreSSiON........cccccvveeeeeeeeeee e 66
3.5. La discrimination et I'évaluation de l'intetésdes odeurs dans la dépression............. 68
3.6. L'évaluation de la familiarité des odeurs damepression ........cccccceeeeeeeeeeeeev e 69
3.7. Les enjeux de I'étude de l'olfaction dansé@m@bssion............cccccvvvviiiiiiiiiieisieeenne 70
3.8. CoNClUSION pPartielle.........oooeiiiiii e 71

4. Le cas particulier du vieillissement : les maups olfactifs de la dépression et de la

(g =12 To [ T= T 0 Y rd 1T T = 73
4.1. Le vieillissement normal et pathologique éméts de I'étude des troubles olfactifs ... 73

4.1.1. Ladépression chez les personnes agées : quelsKéhje...........ccvvvvvreeeeneen. 73
4.1.2. Dépression & maladie d’Alzheimer : quels leNS. 2 .ccoeiiieeieiiiiiiieiiie 74
4.1.3. Les troubles olfactifs dans le vieillissement naretgpathologique............... 79

4.2. L'intégration des stimuli olfactifs et visuels :rgda mise au point d'un test olfactif

passif 85
4.2.1. L’intégration des stimuli olfactifs et visuels aours du développement ....... 85
4.2.2. L’influence de I'olfaction Sur la VISION .......cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiieiieceeeeeeee 36.
4.3, CoNncClUSION PArtiCIl@......cccooiiii it e e e 87
5. ODJeCtifS de traVall ........ccciiiiiiiiiiiii e 89
Chapitre 2 — Partie eXperimentale.........cccooviiieeiiiiiieeeee e e e e e e e e e e 95
Etude 1. Les marqueurs olfactifs d’états et de tras de la dépression majeure............. 99
I | 11 0T [F{ox 1o o [PPSR 99
2. Materiels €t MEtNOUES .........uuuiiiiiiiiiiieeeeeeriiee et rreeee e e e e 100
3. PrinCIpaUX MESUIALS .....evveeiiiiiiie e s e e e e e e e e e e e e e e neeeeeeeeennnees 101
Etude 2. Mise en évidence de biais multidimensionfsedans la dépression................. 111
I [ 11 0T [F o 1o o ISR RSP PPPPR 111
2. Materiels €t MEtNOUES .........uuuiiiiiiiiiiieeeeeerieeeeeeer ettt rrrree e e e e e 111
3. PriNCIPAUX FESUIALS .....vvveeiiiiiiei st s s e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeannees 113

Etude 3. Etude de la mémoire de reconnaissance diftve a long-terme dans la

dépression et la maladie d’AIZNEIMEL..........uuiiiii e 123
I [ 11 0T [F o 1o IR USSR 123
2. Materiels €t MEtNOUES .........uuviiiiiiiiiiieeeeeeiieeeeeee e erreee e e e e 124
3. PriNCIPAUX FESUIALS .....vvveeiiiiiiie e s s e e e e e e e e e e e e e e e neeeeeeeeeannnes 125



Etude 4. Comparaison des tests d'identification «aive » et « passive » des odeurs dans

la dépression et la maladie d’AlZNEIMEL............oooi i 147
N [ 11 oo (3o 1o o ISR RS URRPPPR 147
2. Materiels €t MEtNOUES ..........uuiiiiiiiiii e 151

2.1, PaArliCIPANTS ..uuueiiiiiiii ettt eeeeee s s e e e e e e e e e e e e ——————— 151
2.2.  Stimuli et procédure expérimentale.........cooeeeeeeeieiiiiiiiiiiiiiie e 153
2.3 MALEIIEIS ..ttt 155
3. ANAlYSES STALISHQUES ...uuuiiiee e e eeeee e oo e e ettt e s s e e e e e e e e e aaaaaeeeeeaaeeeeens 157
A, RESUIALS .....eeeiiiiiiiieiiee et ae e e e e e e e e e e 158
4.1.  Echelles MMSE €t MADRS ..........cccoiiuiuimmmmee et sesesieeseeiene e 158
4.2. Evaluation de I'aspect hédonique et de I'intend@é odeurs............................ 158

4.3. Test d'identification « active » deS 00 UI'S weeeeeeeeeeeieeeeeieeeieeeeneennn.. 159

4.4. Test d'identification « passive » desS 00EUIS....c....oeeeeeeevivivveeeeiiiiieeeee 59
A.5. COMEIALIONS .....uvuiiiiiiiiiieii ettt s e ettt e e et e e e e e e e e e e e esssareseeeeeeeaaeaeeeens 162
T B o U1 (o] o PO PUPPPURRRRPRTR 163
Chapitre 3 - Discussion générale et CONCIUSION..............uuueuiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeenns 169
[ o0 TS o] e =T 1= - LS 171
(@d0] g [ (U RS To] T [T 0 1= = 1= TP 193
2] ] [ToTe =Y o] o] [OOSR UPRPPPP 195
(€1 (01T 7= ] = TP PPPPUPPPRPRPR 217
T TS (T ST 225

11



12



Liste des tableaux

Tableau 1. Aires cérébrales impliquées dans I'olfaction edé@ression..............cccceeeeeeeen. 49
Tableau 2. Quelques théories des EMOLIONS. .......cceeeeeeiiiiiiieiiiiirrre e e eeeee e 55
Tableau 3.Aires cérébrales impliquées dans I'olfaction,desotions et la dépression......... 58

Tableau 4. Marqueurs olfactifs potentiels de la dépressbrde la maladie d’Alzheimer

(o N4 1= 4 1= GRS PP PPPPPPPPP 81
Tableau 5 Caractéristiques cliniques et démographiques mgents dépressifs et des

patients atteints d’une maladie d’Alzheimer. ..., 153

13



14



Liste des figures

Figure 1. Représentation schématique des différentes coudbebulbe olfactif et des
interactions entre les différents types de cellllatbaires d’apres Duda, 2010) (G :
cellules granulaires, M : cellules MItrales)...........uuuuuiiiiiiiiiieeeeeeeeeiaeee 44

Figure 2. Plagues séniles et Protéines Tau dans la realgdzheimer. ..............cccccvvinneee, 74

Figure 3. Interaction entre I'axe HPA et le systeme sénniengique dans la dépression et la

maladie d’Alzheimer (d’apres Sierksma et al., 2010)........cccoovveiiieeiiiiiiiiieiiiiiiiieees 77
Figure 4. Représentation schématique des études 1 et ZOR)E .........coevvveveeeeeeeeniiiinnnnn. 90
Figure 5. Représentation schématique des études 3 et £(0B)e ...........ceevvveeeeeeeriiiiinnnn. 93

Figure 6. Procédure expérimentale proposeée lors des iséggiel a différence entre les deux

séquences reside dans la consigne (premiére sé&queas de consigne ; deuxieme

SEQUENCE : CONSIGNE).eeeverrrruunnnnnnsssmmmmmmmeeeeeeeeesssssssnnnnaaaaaaaaaaasesseeeeenneeeeeeessssmnnnnn 154
Figure 7. Salle de suivi du regard. Figure 8. Dispositif de suivi du regard. .... 155
Figure 9. Maillage VIMTUEL. ..ot et e e e e e e e e e e e e eeeeeeees 156

Figure 10. Performance au test d’identification « activeles odeurs chez les patients
dépressifs et les patients atteints d’'une malddizldeimer.................ccccevvvvvvennnns 159
Figure 11. Temps d’exploration, de fixation, nombre dféet et latence d’entrée de la cible
et de la moyenne des distracteurs chez les patiéptessifs. .........ccccccceeeeeiiiiiiinns 160
Figure 12. Temps d’exploration, de fixation, nombre diéet et latence d’entrée de la cible

et de la moyenne des compétiteurs chez les paaéeiats d’'une maladie d’Alzheimer.
Figure 13. Indice du temps d’exploration, du temps datfon, du nombre d’entrées et de la

latence d’entrée chez les patients dépressifs et [ds patients atteints d’'une maladie
(o N4 g =T 4 1= PRSPPI 162

15



16



Liste des annexes

Annexe 1.Déficiences olfactives dans la dépression et dtamsaladie d’Alzheimer : étude

(070 0] 0 F= T ir= 11 V7= 2 227
Annexe 2.0lfactory markers of depression and Alzheimersedse.. ..........cccevvvvvvveiennnnnn. 241
Annexe 3.Alzheimer’s disease and Olfaction..........ccccceeiiiiiiiie i 279

Annexe 4.Taste identification test: a discriminative testaag depression and Alzheimer’s

ISEASE IN EIAEIIY. ..o e e e e e e e e 289

17



18



Abréviations

ACTH

« Adréno CorticoTrophine Hormone », hormone cottimoe.

Axe HPA
Axe Hypothalamo-Hypophysaire.

BDNF

« Brain-Derived Neurotrophic Factor », facteur mdtophique issu du cerveau.

CMRR

Centre Mémoire de Ressources et de Recherche.

COF

Cortex Orbito Frontal.

CPP
Comité de Protection des Personnes.

CRH

« Corticotropin-Releasing Hormone », corticolibérin

DSM-IV

Quatrieme version du Manuel Diagnostique et Stqtistdes troubles mentaux.

DSM-V

Cinquieme version du Manuel Diagnostique et Stgtistdes troubles mentaux.

Echelle MADRS
« Montgomery and Asberg Depression Rating Scaéebelle de dépression de Montgomery
et Asberg.

19



Echelle MMS
« Mini Mental State ».

NIMH
« The National Institute of Mental Health's ».

MINI

Mini International Neuropsychiatric Interview. Eewue internationale neuropsychiatrique.

NMDA
N-Methyl-D-aspartate.

oMT
« Olfactory Memory Test », test de mémoire olfagtiv

RDI
Région D’Intérét.

TCC

Thérapies Comportementales et Cognitives.
UPSIT

« University of Pennsylvania Smell Identificatioresks », test d’identification olfactive de

I'Université de Pennsylvanie.

20



VALORISATION DE CE TRAVAIL DE DOCTORAT

PUBLICATIONS

PUBLICATIONS ACCEPTEES

Journaux internationaux a comité de lecture

Naudin M, Atanasova B (2014). Olfactory markers of depamssand Alzheimer
Disease. Neurosciences and Behavioural Review.

Naudin M, Carl T, Surguladze S, Guillen C, Gaillard P, Belg C, ElHage W
Atanasova B (2013) Perceptive biases in major dspre episode.doi:10.137:
journal.pone.0086832.

Naudin M, Mondon K, Atanasova B (2013)lzheimer’s disease and olfaction. Géric
Psychologie Neuropsychiatrie du vieillissement. 287—-293.

Naudin M, El-Hage W, Gomes M, Gaillard P, Belzung C, Atanaso(2@.2) State ar
Trait Olfactory Markers of Major Unipolar DepressioPLoS ONE 7(10): e469:
doi:10.1371/journal.pone.0046938.

Publication de colloque a comité de lecture
Naudin M, Atanasova B (2012).diciences olfactives dans la dépression et da
maladie d’Alzheimer: une étude comparative. 10enoeirnée du sensolier, Paris

octobre.

PUBLICATIONS SOUMISES (en révision)

Naudin M, Mondon K, El-Hage W, Desmidt T, Beaufils E, Neoiah J, Belzung C
Gaillard P, Hommet C, Atanasova B (2014). Laagn Odor Recognition Memory

Unipolar Major Depression and Alzheimer’s dised&schiatry research.

Naudin M, Mondon K, ElHage W, Desmidt T, Lorette A, Beaufils E, Belzung
Hommet C, Atanasova B.abte identification test: a discriminative test agaepressic

and Alzheimer’s disease in elderly.

PUBLICATIONS EN PREPARATION

Hernandez N,Naudin M, Roché L, BonneBrilhault F, Belzung C, Martineau

Atanasova B. A new odor identification test baseayes responses.

21



COMMUNICATIONS ORALES

» Naudin M, Atanasova B (2012péficiences olfactives dans la dépression et da
maladie d’Alzheimer: une étude comparative. 10enpmirnée du sensolier, Paris

octobre.
» M. Naudin, K. Mondon, W. El-Hage, P. Gaillard, C. Homm#&, Atanasova (201Z

Troubles olfactifs caractéristiques de la dépressiode la maladie d’Alzheimer. 25¢

colloque biotechnocentre, Seillac, 11, 12 octobre.

22



COMMUNICATIONS AFFICHEES

Marine Naudin, Tatiana Carl, Catherine Guillen, Philippe GadlarCatherine Belzun
Wissam El-Hage , Boriana Atanasova. Perceptivessehdiases in depressioRENS

9*™forum des neurosciences, Milan, 6-9 juillet 2014.

Marine Naudin, Tatiana Carl, Catherine Guillen, Philippe GadlarCatherine Belzun
Wissam El-Hage , Boriana Atanasova. Perceptive sihsbiases in depressionf*”?
journée de la SFR, Poitiers, 26 juin 2014.

Marine Naudin, Karl Mondon, Wissam El-Hagdhomas Desmidt, Catherine Belzu
Philippe Gaillard, Caroline Hommet, Boriana AtanasolLongterm odor recognitic
memory in Depression and Alzheimer's Diseas&éme colloque de la société

neurosciences, Lyon, 22 mai 2013.

Marine Naudin, Karl Mondon, Wissam HHage, Thomas Desmidt, Catherine Belz
Philippe Gaillard, Caroline Hommet, Boriana AtanasolLongterm odor recognitic
memory in Depression and Alzheimer’'s Disedls&e journée de la SFR, Tours, 13
2013.

Marine Naudin, Karl Mondon, Wissam HHage, Thomas Desmidt, Catherine Belz
Philippe Gaillard, Caroline Hommet, Boriana AtanasolLongterm odor recognitic
memory in Depression and Alzheimer’s Dised colloque biotechnocentre, Tours,
octobre 2013.

Marine Naudin, Karl Mondon, Wissam HHage, Thomas Desmidt, Catherine Belz
Philippe Gallard, Caroline Hommet, Boriana Atanasolongterm odor recognitic
memory in Depression and Alzheimer's Disease. Jmurtle recherche TouPitiers
Poitiers, 29 novembre 2013.

23



24



Avant-propos
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La dépression est 'une des maladies les plusteps dans le monde, touchant plus
de 350 millions de personnes (Organisation Mondialéa Santé, 2010). En France, prés de 9
millions de personnes, ont été ou seront toucha&earpépisode dépressif au cours de leur vie
(INPES, Institut national de prévention et d'édiuratpour la santé). Les difficultés
engendrées par la dépression peuvent avoir desequersces graves tant sur le plan
professionnel que personnel sans parler des casreed ou elles peuvent conduire au suicide.
Comme nous le verrons, I’hyporéactivité au plasitgore appelé I'anhédonie, est au cceur de
cette maladie. L'amélioration de la compréhensi@s anécanismes sous jacents a ces
processus mais également du dépistage précocel@fpdse en charge de la dépression sont
des enjeux majeurs tant en termes de santé pulgigrid’'un point de vue économique.

Dans ce contexte, pourquoi s’'intéresser aux tesublfactifs dans cette pathologie ?
Bien que longtemps négligé, I'odorat est un semgldmental. Il nous alerte d’un danger
potentiel dont notre survie dépend (alimentatioarige, fuite de gaz,...). Mais, il contribue
€également aux joies et aux bonheurs de I'existengeue ainsi un réle fondamental dans le
vécu, I'histoire et lidentité de chacun d’entreuso L'odorat posséde des liens tout a fait
exceptionnels avec les émotions et la mémoire, dmaractéristiques qui constituent le
fondement de notre identité et dont certains aspsont profondément altérés dans la
dépression. En nous appuyant sur les données tit#élature ainsi que sur des études
expérimentales menées dans notre laboratoire etésuge patients de la Clinique
Psychiatrique Universitaire (Saint-Cyr-sur-Loire) de I'hOpital Bretonneau de Tours, ce
travail vise a apporter des €léments nouveaux coaot les troubles olfactifs dans la
dépression (et dans la maladie d’Alzheimer dontiéaression est une comorbidité) et a
comprendre si ceux-ci peuvent nous aider dansrguoghension, le suivi, la prévention, ou

encore l'aide au repérage précoce des patients.
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Chapitre 1 - Introduction générale
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1. La dépression

1.1. Définitions et enjeux

La définition de la dépression a fait et fait enecactuellement débat. Depuis 1970,
toutes les formes de dépression sont considéréemeales troubles de I'hnumeur (Manuel
Diagnostique et Statistique des troubles mentausMBV, 1994). Cette maladie se
caractérise par une triade de symptbmes : I'humeéépressive, le ralentissement
psychomoteur et la présence de signes somatiques.

Le symptome le plus évocateur de la dépressionlaegirésence d’'une humeur
dépressive qui se traduit par une perte d’intéoétr fenvironnement ainsi qu'une perte de
plaisir pour des activités qui étaient auparavatues comme agréables par le patient. Ce
symptéme est également appelé I'anhédonie.

Le ralentissement cognitif se manifeste principedet par des troubles de I'attention
et de la mémoire. Beaucoup de patients atteintedeession viennent d’ailleurs consulter un
médecin en raison de ces troubles mnésiques dose plaignent. Ces troubles de la mémoire
se traduisent soit par des difficultés dites quatnes, c'est-a-dire de remémoration
d’évenements particuliers, soit qualitatives, senifeatant par une préférence pour la
remémoration d’événements a connotation négativenideau moteur, les patients semblent
épuisés, ralentis, les expressions faciales sqraapies et le ton est souvent monocorde.

Les signes somatiques peuvent se traduire parfatige souvent matinale, des
troubles de l'appétit, du sommeil, de la libido saussi par des douleurs diverses et dans

certains cas, des troubles cardiovasculaires.

« Ce trouble [la dépression] transgresse les seghelitionnelles de la nature humaine :
l'instinct de conservation, l'instinct materneinitinct sexuel, et le principe de plaisir. »
(Beck, 2008) (traduit en francais)

! Le DSM-IV était la classification encore viguewrd de linclusion des patients dans les diversades
réalisées au cours de ce projet de thése.
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Toutefois, malgré cette triade, il existe de nomkrgypes cliniques de dépression. En
effet, pour que le diagnostic soit validé, la comalidon de I'un des deux symptbmes
cardinaux de la dépression (humeur dépressive retdamie) doit s'ajouter a quatre autres
symptémes parmi sept (troubles de I'appétit, du reeil)y de l'activité psychomotrice, de
I'énergie, dévalorisation, trouble de la concemtratidées suicidaires). Cela entraine plus de
200 types cliniques de dépression majeure posgifistergaard et al., 2011). La dépression
peut ainsi étre dominée par la mélancolie, 'ari€agressivité, des épisodes psychotiques,
le ralentissement psychomoteur, une survenue aamnemt précis, par exemple uniquement a
'entrée de chaque hiver (on parle alors de démmessaisonniére) ou encore des plaintes
principalement somatiques. Parfois, ce sont lesnigla cognitives (attentionnelles et
mnésiques) qui dominent. Ce dernier profil de degiom est plus fréquent chez les personnes
ageées. Le clinicien peut alors étre confronté agmbstic differentiel entre une dépression
cognitive et une démence associée a une symptagetalépressive. Aujourd’hui, on parle
donc plus volontiers d’états dépressifs.

Cette diversité de formes de dépression peutdtagigine de difficultés de dépistage.
Par ailleurs, elle doit également nous alerteremherche clinique puisque tous ces profils de
patients devraient, dans l'idéal, étre pris en deniprs de I'analyse des résultats obtenus.

Nous reviendrons sur ce point dans la partie stév@hapitre 2).

La guérison du patient est également évaluéeidel’de termes précis (DSM-IV,
1994). Lorsque le patient ne remplit plus les oeediagnostiques de I'épisode dépressif mais
gu’il souffre encore de symptdbmes, on parle de miggion partielle ». L'expression
« rémission compléte » n’est utilisée que lorsquedtient ne présente plus de symptoémes
depuis au moins deux mois. La « guérison » corregs@ola rémission complete pendant une
période de plus de 6 mois sans rechute. La « rechugjuant a elle, correspond a la
réapparition de symptébmes dépressifs au cours @gériade de rémission et avant le délai
nécessaire pour parler d’'une guérison. L'utilisatiu terme « rechute » implique que les
symptdémes ne soient pas associés a un nouvel épialmis que la «récidive » ou
« récurrence » correspond a l'apparition d'un néudpisode chez un patient guéri de

I'épisode précédent. On ne parle donc de récidivapges une guérison.

Le trouble dépressif unipolaire majeur est untiteuécurrent. La moitié des patients

récidivent dans les deux ans et 80% présententouneh épisode dans les quinze années
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suivantes (Mueller et al., 1999). Ainsi, la prééxmce d'un épisode de dépression mineur
chronique constitue un des facteurs de risquellesimportant de dépression (Fogel et al.,
2006). La fréquence des récidives augmente etdi&lai d’apparition diminue en fonction du

nombre d’épisodes dépressifs antérieurs (KellerBoldnd, 1998).

Aujourd’hui, une nouvelle version du DSM est enuagr : le DSM-V. Bien que cette
nouvelle version apporte quelgques changementsantlla suppression de I'exclusion du

deuil, les critéres centraux du diagnostic de d&gioa majeure n’on pas été modifiés.

Les mécanismes précis a l'origine de la dépressmisont pas encore élucidés. Le
consensus actuel est que la dépression résulterdiinteraction complexe d'un ensemble de
facteurs d’origine a la fois psychologique, biokpgg, sociale et génétique.

1.2. L’étiologie plurifactorielle de la dépression et l&raitements

associés

1.2.1. Origine biologique

1.2.1.1. L’hypothése monoaminergique

Jusqu'a présent, I'hypothése neurobiologique prédante pour expliquer la
dépression est gu'il existe des déficiences en mmimes dans le cerveau des patients atteints
de cette maladie (Willner et al., 2012). Ces dtficoncernent la sérotonine, la noradrénaline
ou encore la dopamine. Les traitements antidépuesg@oposés dans la pratique clinique
courante visent a rétablir ces taux de monoamines principes actifs inhibent la recapture
de ces monoamines en bloquant le site de recapwitwé sur I'élément présynaptique

augmentant ainsi les niveaux de ces neurotransungtte

Toutefois, cette hypothese a ses limites. En effataines dépressions sont résistantes

aux traitements antidépresseurs. Ainsi, pour enviB® a 40% des patients, aucune
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amélioration clinique n’est observée apres deuxagees de traitement : ces patients sont dits
« non répondeurs » au traitement antidépresseiwefiret al., 2006). Par ailleurs, pour les
patients « répondeurs », le traitement antidépuessentraine pas un retour a I'état antérieur.
Ainsi, si 'humeur, les comportements et les fomas cognitives semblent revenir a la
normale, cela ne semble pas étre le cas de certa@nanismes neuronaux. Certaines études
réalisées chez I'animal ont par exemple mis eneddd que la fluoxétine (inhibiteur sélectif
de la recapture de sérotonine) ne permet pas thurestous les changements survenant dans
certaines régions cérébrales et notamment au nivdE&ul’hippocampe bien que le
comportement des souris revienne effectivementaésat initial aprés traitement (Surget et
al., 2009). Par ailleurs, I'action des antidéprassen’est visible qu’au bout d’'une durée
moyenne de deux semaines chez les «répondeutsrs, que le taux de monoamines
augmente trés rapidement avec ces traitementstr&@eaix soulignent donc les limites de ce
modele et 'importance d’élucider 'ensemble descamésmes impliqués dans cette maladie

afin de proposer des traitements plus adaptés atiengs.

1.2.1.2. La neurogenese hippocampique

Une hypothese propose un lien entre la dépresgitan neurogenése hippocampique.
Dans les années 1990, des études chez I'animahontré qu’une déplétion en sérotonine
inhibe la neurogenése hippocampique (Brezun andub&as1999). Toutefois, la plupart des
études menées chez I'animal ont montré que la sapjpn de la neurogénese hippocampique
n'entraine pas de symptémes dépressifs (pour rexaiePetrik et al., 2012) et des études
post-mortem chez 'homme n’ont pas non plus modgédiminution de la neurogenese
hippocampique chez les patients dépressifs (Raif ,€2006). Cependant, des travaux ont mis
en évidence que la prise chronique d’antidépressaugmenterait la neurogenese dans cette
région (Malberg et al., 2000). En 2003, Santaretlicoll. suggerent que l'action des
antidépresseurs est possible grace a la neuroghipgseEampique mais toutes les études ne
confirment pas ces résultats, notamment lorsque bgpothése est testée chez les animaux
non stressés. Méme si certains points doiventé&adrcis, cette hypothése est une piste trés
intéressante car elle pourrait expliquer pourques traitements antidépresseurs mettent

plusieurs semaines a agir. En effet, la maturat&in l'intégration des progéniteurs
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hippocampiques est un processus qui dure quelcerasises (Kee et al.,, 2007), ce qui
pourrait correspondre au temps d’action des antid&purs. Cela pourrait aussi expliquer la
baisse d’efficacité des antidépresseurs chez lesopees agées puisque le vieillissement

abolirait les effets des antidépresseurs sur leogemese (Couillard-Despres et al., 2009).

1.2.1.3. Le stress

Le stress peut avoir une origine interne (changgésnéormonaux, traumatisme
cranien,...) ou externe (chémage, perte d’'un procheD’un point de vue biologique, le
stress active l'axe hypothalamo-hypophysaire (Axd?AH Celui-ci fait intervenir
I'hypothalamus qui provoque la sécrétion de I'hom@oCRH (« corticotropin-releasing
hormone ») qui, a son tour, active I'hypophyse qgsécrete I'hormone ACTH
(« adrénocorticotropine »). Celle-ci va circulemdde sang jusqu’a atteindre les glandes
surrénales, provoquant la libération de cortisole Woucle de rétro action négative permet de
réguler ce systeme puisque I'exces de cortisol@adés récepteurs aux glucocorticoides au
niveau de I'hippocampe et permet la régulationa@rbduction de CRH. Si I'hippocampe
inhibe I'axe du stress, 'amygdale 'active.

Ce rétrocontrdle négatif est perturbé dans laediwn et des taux de cortisol plus
importants que la normale ont été observées chepatemnts. En effet, 'exposition chronique
aux glucocorticoides est neurotoxique, et peutaémdr une perte des récepteurs aux
glucocorticoides au niveau de I'hippocampe, ceagpour conséquence une déshinibition de
'axe HPA ainsi qu’'une diminution de la productide BDNF (Brain-Derived Neurotrophic
Factor), facteur de croissance impliqué dans laiswtes cellules. Ces modifications seraient
a l'origine de difficultés dans certains procesdasmémoire. Enfin, 'augmentation du taux
de glucocorticoides libérés en conséquence d'wsstprovoquerait aussi la libération de
cytokines pro inflammatoires, ce qui contribuegala stimulation de 'axe HPA (Zunszain et
al., 2011). Ainsi, les effets neurotoxiques dussneourraient constituer I'une des causes de la

dépression.
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1.2.1.4. Les anomalies cérébrales

Une diminution du volume de l'hippocampe a été mamtdans la dépression
(Campbell et al., 2004). Cette réduction appaiaittans les stades précoces de la maladie et
serait positivement corrélée aux troubles cognéifaux déficits mnésiques observés chez les
patients (Hickie et al., 2005). Toutefois, actuslémt, on ne sait pas si cette réduction
constitue une cause ou est une conséquence dpressi®n. Des changements ont également
été montrés au niveau du cortex orbito frontal (L@#5 patients atteints de dépression et au
niveau du cortex cingulaire antérieur (van Tol et 2010). Méme si d'autres études ont
rapporté des altérations de volume d’autres régmarebrales comme c’est le cas pour
'amygdale, des résultats contradictoires ne peeneactuellement pas de conclure. En effet,
certains auteurs ont montré une diminution du veluda cette structure (Kronenberg et al.,
2009) alors que d’'autres auteurs ont au contrajpeartés une augmentation de son volume,
qui serait également corrélée a la séverité dépaesdsion (van Eijndhoven et al., 2009). Une
autre hypothése serait que le volume de I'amygdalait diminué chez les patients sans
traitement pharmaceutique alors qu’il serait augierhez les patients sous traitement
(Hamilton et al., 2008).

Un modéle d’'altérations des régions frontales desprocessus affectifs a été proposé
distinguant un circuit affectif « ventral » et uircait cognitif « dorsal » (Phillips et al.,
2003a). Le premier inclut 'amygdale, le striatuentral, le cortex insulaire, la partie ventrale
du gyrus cingulaire antérieur, les parties ventetleorbitale du cortex préfrontal et serait
impliqué dans l'identification, la production etdégulation des émotions. Une augmentation
du fonctionnement de ce premier systeme seraitrodsedans la dépression. Le second
implique I'hippocampe postérieur, la partie dorséecortex cingulaire antérieur et le cortex
préfrontal dorsolatéral qui jouerait un rble daes fonctions exécutives. Au contraire, une
diminution du fonctionnement de ce second systésraitsobservée dans la dépression
(Phillips et al., 2003b).

Suite a ces observations, des traitements perrhettamodifier I'activité neuronale
ont été proposés. La stimulation magnétique tré@nsenne est une technique permettant de
stimuler des zones précises du cortex cérébral @gemd'impulsions magnétiques de trés

courte durée, avec une intensité comparable a ceilisée en imagerie par résonance
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magnétique (jusqu'a 3 Teslas). Les impulsions mtagres provoquent localement
'apparition de champs électriques de faible inténgnodifiant I'activité neuronale.
L'application de cette méthode au niveau des régipréfrontales gauches du cerveau
montrerait de bons résultats chez les patientsedsiis (George et al., 1995). L'efficacité a
long terme de cette technique n’est pas encorevpeouroutefois, une étude récente réalisée
chez 307 patients atteints d'une dépression réséstenontre des résultats prometteurs
(Janicak et al., 2013). Cette technique est ert pffar le moment majoritairement utilisée

dans les formes séveres de dépression en casfid@od® des traitements antidépresseurs.

1.2.2. Origine génétique

Les facteurs génétiques prédisposant au déclermttaiiune dépression n’ont pas été
clairement identifiés et de nombreuses donnéesattiotoires apparaissent dans la littérature.
En 2000, une méta-analyse propose que la dépressiam trouble familial et que la part
génétique de I'apparition d’'un épisode dépressiisde 31 a 42% (Sullivan et al., 2000). En
2003, Caspi et coll. montrent qu’un polymorphismeactionnel dans une région du géne
codant pour un transporteur a la sérotonine pdumaduler I'influence d’'un événement de
vie stressant sur la dépression (Caspi et al., )200@utefois, d’autres auteurs n’ont pas
répliqués ces résultats. En 2009, une méta-analgsmontre aucune association entre le
génotype du transporteur a la sérotonine et laedémn (Risch et al., 2009). De nombreuses
limites concernant les études précédentes ontvéguées particulierement en raison de leur
faible pouvoir statistique. En 2013, une autre ragtalyse portant sur un échantillon de
34549 personnes n’'a pas non plus pu identifierest@@nt I'implication d’'un ou plusieurs
génes dans la dépression (Hek et al., 2013). Daserehes complémentaires sont donc

encore nécessaires afin d’élucider la part génétitzuns I'étiologie de la dépression.
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1.2.3. Origine psychologique

Il a été proposé que certaines expériences daetamment lorsqu’elles surviennent
tét dans le développement, puissent modifier letionnement psychologique de l'individu

provoquant par exemple une instabilité émotionnelle

Dans les années 60, Beck propose un modele ba$e fait que des événements de
vie négatifs (le décés d'une personne ou la pelte dravail) soient a l'origine du
déclenchement d’'un épisode dépressif (Beck, 19P6). ailleurs, les patients atteints de
dépression présenteraient des distorsions dan®erprétation de leur vécu, portant une

attention sélective aux aspects négatifs de leyrérences.

En 1975, Seligman propose la « théorie de I'imganise apprise » (Seligman et al.,
1975) selon laquelle, suite a une expérience diatesde contrble sur les événements, le sujet
développerait des symptomes dépressifs en lienlavamnviction de ne pas pouvoir échapper

a une situation douloureuse.

Des études récentes suggerent qu'un événemerié dtressant d’intensité moyenne
pourrait déclencher un épisode dépressif chez daienps présentant une vulnérabilité
génetique (Kendler et al., 2005) suggérant un effeimbrasement : un épisode dépressif

serait déclenché par un événement d’'intensité ween plus faible (Kendler et al., 2000).

Le modeéle cognitif étendu de Beck (2008) propasedes événements de vie négatifs
précoces contribuent a la formation d’attitudesfalystionnelles qui s’ancreraient dans des
structures cognitives, nommées « schémas cognitifersque ces schémas sont activés par
des événements quotidiens, ils produiraient deis bitentionnels ainsi que des symptémes
dépressifs (Beck, 2008). Ces biais de traitemenieddraient rapides et involontaires.
L'accumulation d’événements négatifs augmenteraitcdles évaluations négatives et les
ruminations. Toutefois, ce modéle ne permet pagpliguer pourquoi toutes les personnes
qui ont été soumises a des épisodes précoces faégati déclenchent pas d'épisodes
dépressifs. Afin de tenter d’expliquer cela, Beckgalement proposé un modéle alliant sa
théorie cognitive a la physiopathologie de la dégian (Beck, 2008). Celui-ci propose que la
présence du variant court du transporteur a lai@@re (5-HTTLPR) serait associée a une

réactivité excessive de 'amygdale (Munafo et 2008). Cette augmentation de la réactivité
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limbique a des événements émotionnels provoqudraitgmentation des ressources
attentionnelles pour de tels événements et seitegdpar un traitement cognitif négatif.
L'attention sélective pour les aspects négatifsnd’iexpérience serait a l'origine de la
formation d’attitudes dysfonctionnelles, ce qui dagerait les schémas cognitifs.
L’hyperactivité¢ de I'amygdale chez les porteurs cke variant serait donc un corrélat
neurophysiologique des biais cognitifs observés damépression. Enfin, ces interprétations
négatives pourraient avoir un impact sur I'axe Hgptamo-hypophysaire, ce qui rendrait le
systeme sérotoninergique plus réactif et serddragine de la dépression. Dans son modele,
Beck précise qu’en raison des contradictions exieta dans la littérature, le type de
vulnérabilité génétique doit étre précisé, et gi@udrait également explorer la piste des génes
protecteurs.

Si l'intégration des modeles cognitifs et physibydogiques de la dépression reste a
éclaircir, la mise au point de ces modeles cogn@tipermis de mettre en place des stratégies
thérapeutiques complémentaires aux traitementsr@wogiques (antidépresseurs). Ainsi,
les thérapies comportementales et cognitives (T$0@) souvent utilisées en complément des
traitements médicamenteux. Elles visent a identidBe modéles de pensées négatives et a

fournir au patient des méthodes pour les contrer.

1.3. Conclusion partielle

La diversité des profils et des évolutions de éprdssion augmente la difficulté du
repérage diagnostic ainsi que de la prise en chthggapeutique des patients. Par ailleurs, les
traitements antidépresseurs ne sont pas efficam@stpus les patients et ne permettent pas
leur retour a I'état initial. Comment améliorerdeivi des patients ? Comment prévenir les
rechutes, les récidives? De quelle maniére la ed8pn influence les réactions
émotionnelles ? Comment améliorer le repérage datserpps ? Toutes ces questions
constituent des axes de recherches majeurs datisntaine. Notre hypothése de recherche
est que certains troubles olfactifs puissent cturestides marqueurs de la dépression et ainsi
apporter des éléments de réponse pertinents auessians. Nous verrons dans le chapitre
suivant I'ensemble des arguments en faveur de bgttethese.
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2. Dépression et olfaction : quels liens ?

2.1. Une relation réciprogue

De nombreuses études ont mis en évidence uneraéitép dans la relation entre
I'olfaction et la dépression.

D’une part, les personnes atteintes de troublestdt présenteraient une qualité de
vie altérée (Hummel and Nordin, 2005) tant en decqncerne leur sécurité, leurs habitudes
alimentaires ou encore leurs relations sociales. &sonnes présenteraient également une
augmentation des symptéomes dépressifs par rapgarpapulation générale (Deems et al.,
1991; Seo et al., 2009). Une étude comparant 3fidnps atteints de troubles olfactifs a 362
participants sains appariés en genre et en ages amgvidence que les patients présentaient
des scores plus élevés que les participants saibéckielle de dépression (échelle de
dépression de Beck) (Deems et al., 1991). Pausslleine autre étude a montré que 60% des
patients présentant des troubles olfactifs montdest symptébmes dépressifs dans les mois
suivants le début de ce type de troubles sensaffiglalcon et al., 1999). Toutefois, la
littérature reste peu fournie a ce sujet et enttopepeu d’études ont été réalisées a ce jour.

D’autre part, de nombreux troubles olfactifs oné @bservés chez les patients
dépressifs. L'ensemble de ces troubles olfactifsrdedétaillés au cours de ce chapitre. La
prévalence des troubles olfactifs dans la dépreside pourcentage de risque de développer
un épisode dépressif suite a des troubles olfastids restent peu documeng&e pose
également la question de savoir si les troublesctff sont une des conséquences ou une
cause possible d'entrée dans un épisode déprdésifs avons décrit dans la partie
précédente la complexité de I'étiologie de la dégimn. Une étude récente propose que les
troubles olfactifs pourraient constituer une desl@gies de la dépression (Oral et al., 2013).
En effet, cette étude réalisée chez des animauxtasi@bi une bulbectomie olfactive
bilatérale suggere que ces derniers présenterdésntégénérescences neuronales au niveau
de I'habenula, lesquelles seraient directementétdes aux symptomes dépressifs. La

réponse a cette question reste posée et doit@#iecée par d’autres travaux experimentaux.
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2.2. Neuro-anatomie

2.2.1. Le systeme olfactif

Afin de mieux comprendre les liens neuro-anatomsgqui existent entre |'olfaction
et la dépression, revenons plus en détail surd@sye olfactif.

L’'odorat est un sens impligué dans la détectionleetraitement de substances
chimiques volatiles présentes dans l'air. Le syst@tfactif humain est trés sensible et tres
spécifique. Il est en effet capable de détecter dieaines de milliers de substances
chimiques a des concentrations trés faibles (Wakat., 2003).

Il existe deux voies permettant 'acces des madéscwodorantes a la muqueuse
olfactive. La premiére est directe ou « orthonasad¢ s’effectue lors de l'inspiration par le
nez et la seconde est indirecte ou « rétronasatesteffectue lors de la mastication des
aliments par la bouche.

La premiére étape de la perception des moléculesantes est possible grace a la
muqueuse olfactive qui est constituée de deux é&l&me I'épithélium olfactif
(neuroépithélium olfactif) et la lamina proprias@u conjonctif).

L’épithélium olfactif est lui-méme constitué de loés de soutien permettant la
régulation de I'environnement ionique du tissu (Buazet al.,, 1996), de cellules a
microvillosités, de cellules basales horizontatkscellules basales glomérulaires impliquées
dans le renouvellement neuronal de I'épithéliumadif et capables de se différencier en
neurones matures (Calof et al., 2002; Schwob, 2802)e neurorécepteurs olfactifs dont la
durée de vie est de quelgues semaines dans degia@mghysiologiques normales. Ces
derniers se régéneérent tout au long de la vie (@alal., 2002; Schwob, 2002). Les neurones
olfactifs primaires ont une structure bipolaire @au@ pble axonal basal et un péle dendritique
apical. Les dendrites se terminent par une vésipaltant des cils dont la membrane est
tapissée de récepteurs qui permettront la transeuclu message chimique en message
électrique.

Il existe environ 1000 types de récepteurs olfaatfchacun est sensible & une gamme
déterminée de molécules. Chaque molécule odoragtderithe une combinaison de
neurorécepteurs. Un neurone olfactif n’exprime ge’seule protéine réceptrice. Le couplage
des molécules odorantes avec les récepteurs meamesmes cils déclenche une voie de

transduction qui fait intervenir une cascade dectiéas a l'origine de la production de
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potentiels d’action. Tous les neurones qui exprineméme protéine vont converger vers un
centre intégrateur au niveau du bulbe olfactif.

Les axones des neurorécepteurs se rejoignent @awige la lamina propria pour
former le nerf olfactif (ou premier nerf cranieija lamina propria contient donc les axones
des neuro récepteurs qui vont se projeter sur lbebalfactif ainsi que les glandes de
Bowman qui sécrétent un mucus protégeant I'épithéblifactif.

Le bulbe olfactif constitue le premier relai denformation olfactive, il est composé de
8000 glomeérules qui recoivent les axones des nesrotfactifs primaires. A ce niveau, les
axones des neuro-récepteurs activés par la molémdeante se connectent au sein des
glomérules olfactifs avec les dendrites des dewtames (cellules du bulbe olfactif), créant
une carte propre a chaque odeur (Holley and Sid®@¥4). Cette activation « géographique »
se traduit ensuite par un motif spatiotemporel @exvparticulier au sein du bulbe olfactif et
est interprété comme une odeur par le cerveau rgid). Ces cartes olfactives sont
dynamiques. En plus d’avoir une dimension spatielees ont une dimension temporelle :
elles évoluent avec le temps. Cette représentagomet un nombre théoriquement infini de
combinaisons possibles et permet a notre odoratistenguer des dizaines de milliers de

senteurs.

Des études menées chez l'animal ont montré quévitdc des deutoneurones est
contr6lée par des fibres centrifuges noradréneegigsérotoninergiques et cholinergiques
(Macrides et al., 1981; McLean and Shipley, 198%)jguent un role dans I'apprentissage et
la mémorisation des odeurs (Brennan et al., 199&0Wet al., 2004).

Les axones de deutoneurones traversent ensuitessiement le pédoncule olfactif
et le tractus olfactif latéral avant de se projetans le cortex olfactif primaire de maniere
majoritairement ipsilatérale. Le cortex olfactifrpaire est principalement composé du cortex
pyriforme et du cortex périamygdalien. Toutefoigst également composé du noyau olfactif
antérieur, du tubercule olfactif, de la tenia teetmtrale, du noyau cortical antérieur de
'amygdale, du cortex enthorinal, du noyau endémime et du noyau du tractus olfactif
latéral. Ces différentes aires sont largement ¢otamectées. L’amygdale est directement
connectée au cortex olfactif primaire et contribugonner au message olfactif une dimension

émotionnelle.
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Noyau olfactif antérieur

Axones

centrifuges * Le tractus olfactif

Y B = o Du tractus olfactif latéral
7 L oo — vers le cortex olfactif

primaire

Couche granulaire

Couche de cellules mitrales

Couche glomérulaire

Lame criblée

Neurorécepteurs olfactifs
au niveau de 1’épithélium olfactif

Figure 1. Représentation schématique des différentes coudbebulbe olfactif et de
interactions entre les différents types de cellblefaires d’apres Duda, 2010) (G : cellt
granulaires, M : cellules mitral).

Depuis ces aires primaires, d’autres neurones traientdtinformation olfactive ver.
des aires fonctionnellement variées dont le cootdito frontal, I'hypothalamt, le thalamus

et 'hippocampdSerratrice et al., 200.

L’odeur d’'un composé résulte donc de I'ensemblecdedres intégrateurs qu’active
composé. L'odeur d’un mélange n’est pas simplengersiomme des odeurs de chacun
composants le mélange serait percu comme une odeur a pégrenlLe cortex pyrifrme
antérieurserait impliqué dans la représentatices mélanges complexes-dela de leurs
composants, de cortex pyriforme postérieldansune généralisation a des odeurs simile
(Kadohisa and Wilson, 2006)

Suite a des tk@ux mettant en évidence une altération des ca&sadiidentification ot
de mémorisation des odeurs chez des patients paéseane modificatior du cortex
orbitofrontal ou du noyau dorsomédian du thalai(Jones-Gotmannral Zatorre, 1988; Pott
and Butters, 1980)la fonction olfactive a été diviséen deux processthiérarchiques et
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distincts. Le niveau périphérique correspond aapacité a détecter une odeur (le seuil de
détection ou la sensibilité) : il témoigne du faaohement de I'épithélium nasal ou des
récepteurs olfactifs. Le second est dit centralgilique les capacités d’identification, de

discrimination, de mémorisation, de dénominatioa,jagement de l'aspect hédonique, de
lintensité et de la familiarité d'une odeur (Maké&zet al., 1997) : il ttmoigne de processus

corticaux et limbiques.

2.2.2. Olfaction et dépression : quels liens neuratomiques ?

La neuro-anatomie du systéme olfactif décrite damartie précédente met en lumiére
différentes caractéristiques qui le distingue deBea systémes sensoriels. Tout d’abord,
toutes les aires de projections sont trés prockeledtrée et seuls deux ou trois neurones
séparent I'épithélium des aires olfactives secardaiCes structures appartiennent au systéeme
limbique et le systeme olfactif est le seul systesmesoriel pour lequel I'information atteint
directement I'amygdale sans transiter par le thakncte qui lui confére une capacité
particuliére a interférer avec les émotions. Lassade projections olfactives primaires et
secondaires orchestrent les fonctions endocringgnames, viscérales, émotionnelles et
mneésiques (Gottfried, 2006; Rolls, 2005) et jouaimsi un rdle dans la réminiscence des
souvenirs évoqués par les odeurs méme trés longtapmes I'encodage (Yeshurun and
Sobel, 2010). Ainsi, I'olfaction integre et assodas informations périphériques ainsi que des
expériences, des émotions, et des connaissancasitf@ppel a un traitement cognitif plus
central (Bremner et al., 2012). Ces particularg@dont un sujet d’étude tout a fait pertinent
chez les patients atteints de dépression, lesgu&dentent une atteinte émotionnelle majeure.

Par ailleurs, le fonctionnement de certaines agé@wbrales impliquées dans les
processus olfactifs a également été décrit comard éttéré dans la dépression. Les données
de la littérature montrent que ce serait notamrnteoas du bulbe olfactif, de 'amygdale, de
I'hippocampe, du cortex cingulaire antérieur, dmslila, du cortex orbito-frontal et de
'habenula.
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Le bulbe olfactif

Tout d’abord, des travaux chez I'animal ont mis émdence qu’une bulbectomie
olfactive bilatérale chez les rongeurs induit démngements, au niveau des systémes
immunitaire et endocrinien, similaires a ceux obésrchez des patients présentant une
dépression majeure (Song and Leonard, 2005). Pauraj le stress, qui est un des facteurs
prédictifs d’un épisode dépressif chez les sujatsérables, induit un comportement similaire
a certains symptomes de la dépression, telles qudiminution de la prolifération des
cellules ou de la neurogénese au niveau du bufetiblcomme c’est le cas au niveau de
I'hippocampe (Mineur et al., 2007). Une étude réeem aussi montré une diminution du
volume du bulbe olfactif chez les patients dépfessiiggérant que celle-ci pourrait étre en

lien avec une réduction de la neurogenése daressteticture (Negoias et al., 2010).

L’amygdale

Bien que des contradictions existent dans lardittée sur la maniere dont cette
structure est atteinte dans la dépression comnaeacété précédemment décrit, les auteurs
s’accordent toutefois sur son fonctionnement anbrPer ailleurs, il a été montré que cette
région du cerveau s’active lors de taches d’évalnate l'intensité, de I'aspect hédonique ou
encore de mémorisation d’émotions liées aux odeleg des participants sains (Pouliot and
Jones-Gotman, 2008). Toutefois, I'étude d’Andersbnoll. (2003) a montré que I'activation
de I'amygdale est spécifiquement associée a I'siténde I'odeur mais pas a sa valence
hédonique (Anderson et al., 2003).

L’hippocampe

La diminution de volume de cette structure préoédent décrite dans la dépression
pourrait étre en lien avec certains symptdbmes e les déficits en mémoire
autobiographique (Lemogne et al.,, 2006) ou enct@ehédonie et pourrait expliquer le
passage d’'une dépression a une démence. Au nivisalifp cette structure serait activée

lorsque des tadches de mémorisation des odeurs€Kesal., 2002).
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Le cortex cingulaire antérieur

Dans la dépression, la diminution du volume dpddie antérieure de cette structure
(Phillips et al., 2003b; van Tol et al., 2010) adnierait a 'augmentation de la récurrence des
épisodes dépressifs (Bhagwagar et al., 2008). iaura, cette structure semble également
intervenir dans les processus olfactifs. Toutefdes résultats contradictoires sont énonceés
dans la littérature. Ainsi, si certains auteurgppsent que son activation est dépendante de la
valence hédonique de 'odeur (Fulbright et al.,898'autres, au contraire, proposent qu’elle

ne I'est pas (Bonfils and Tran Ba Huy, 1999).

Le cortex orbito frontal

Dans la dépression, cette structure serait imgégdans les processus attentionnels,
émotionnels et cognitifs. En particulier, la partrentro médiane, impliquée dans les
ruminations, l'anxiété et la sensibilité a la dawleserait hyper-activée chez les patients
atteints de dépression. Au contraire, la partiesaler impliquée dans le ralentissement
psychomoteur, I'apathie, les troubles de la mémdedravail et de I'attention, serait hypo-
activée chez ces patients (Rogers et al., 20043ekyui concerne les processus olfactifs, cette
structure serait activée suite a une tache de msation mais également dans I'évaluation de
laspect hédonique des odeurs. Toutefois, les dende la littérature sont aussi
contradictoires. Ainsi, une étude a mis en évidenaela partie droite du cortex orbito-frontal
serait activée lors de la présentation d’odeurgaies et la partie gauche en réponse a des
stimuli aversifs (Zald and Pardo, 1997) alors quéurre travail a montré que cette structure

serait activée en réponse a des odeurs agréatlilésagréables (Grabenhorst et al., 2007).

L’habenula

Une augmentation de l'activité métabolique de béraula a été montrée dans des
modeles animaux de la dépression (Shumake etCfl3) 2insi que chez des patients atteints
de dépression (Roiser et al., 2009). Par aillales,travaux récents suggerent que cette région
du cerveau jouerait un rble déterminant dans lesslientre les troubles olfactifs et la

dépression (Oral et al., 2013). Cette structur@aibégalement une fonction importante dans
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le transfert de I'information olfactive vers d’aesraires cérébrales (Da Costa et al., 1997) et

serait activée en réponse a des stimuli émotiom@glatifs (Hikosaka et al., 2008).

Le tableau suivant (Tableau 1) résume les airegébcgles impliquées dans les
principaux parametres olfactifs ainsi que celleatde fonctionnement et/ou I'anatomie ont
été montrés comme altérés dans la dépression. Saftats sont issus des connaissances
actuelles correspondant aux principales étudesééal en imagerie dans ce domaine.
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Tableau 1. Aires cérébrales impliquées dans I'olfaction edé@ression.

Aire cérébrale : — — PSTIIY Olfaction —— — — Dépression
Seuil Intensité Familiarité Heédonicité Identification Discrimination Mémoire

Bulbe olfactif ~ + 7

Amygdale +4 +(stimuli aversifs) +° +0.7E

Hippocampe % +10 +H +12

Cortex +13 +14 +15

pyriforme

Cortex +(stimuli agréables) 1

cingulaire

antérieur

Insula +1° +(stimuli agréables et +1° +18

désagréables)
Cortex orbito +1° (gauche pour les stimuli +40

Frontal

aversifs et les deux hémisphéres
pour les stimuli agréables)

1. Negoias, 2010 ; 2. Song et Leonard, 2005 ; 3eMt, 2007 ; 4. Anderson et al, 2003 ; 5. Pouliot dones-Gotman, 2008 ; 6. Kronenberg et al., 2D08an Eijndhoven et
al., 2009 ; 8. Hamilton et al., 2008 ; 9. Kjelvikad., 2012 ; 10. Kareken et al., 2003; 11. Kesrtaal., 2002; 12. Campbell et al., 2004; 13. Rellal., 2003; 14. Royet et al.,

2003; 15. Savic et al., 2000 ; 16. Fulbright etE98 ; 17. Phillips et al, 2003b; 18. Sliz and/ldg, 2012 ; 19. Zald and Pardo, 1997 ; 20. Roged., 2004.
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2.3. Liens entre les odeurs et le stress

Un autre argument en faveur de I'étude de I'oitactdans la dépression est le lien
entre les odeurs et le stress. Comme cela a étié dans la premiére partie, le stress serait
'un des facteurs impliqués dans la survenue d'pisagtle dépressif. Or, des odeurs
préalablement pergcues comme neutres par des ss@@ts seraient pergcues comme
désagréables aprés I'induction d’'un état anxieuxiggEmark et al., 2013). Dans ce travalil, les
chercheurs ont déclenché l'anxiété par des textedes images évoquant des épisodes de
guerre ou des accidents de voiture. Les résultateette étude réalisée en imagerie ont
également permis de mettre en évidence l'augmentadie l'activité de deux systemes
neuronaux distincts, I'un impliqué dans le traitende l'information olfactive (le cortex
pyriforme antérieur et le cortex orbito frontal}, l&utre impliqué dans le traitement de
l'information émotionnelle (le cortex cingulairetarieur), mais également une intensification
de leurs connexions lors d'un état anxieux. Pdew#, plus le niveau d’'anxiété augmente
plus les chercheurs ont observé une consolidatsrcdnnexions entre 'amygdale et tous les
niveaux cérébraux impliqués dans le traitementidéotmation olfactive (Krusemark et al.,
2013). Ces résultats suggérent donc lintricaticm rdseaux neuronaux communs aux
émotions et a I'olfaction lors de I'induction d’état anxieux.

Réciproguement, des travaux ont mis en évideneequaines odeurs pouvaient aussi
avoir un effet sur le stress. Ainsi, certaines esigaourraient avoir un effet inhibiteur. Tout
d’abord, des études réalisées chez I'animal onttr@ague l'inhalation de I'odeur d’herbe
coupée (trans-2-hexenal et cis-3-hexenol) aurait effet inhibiteur sur le taux de
corticostérone produit en réponse a un stress,lauperte du poids corporel, et sur
I'hypertrophie des glandes surrénales (Ito eR8DY). Ces résultats suggerent que, chez le rat,
linhalation de cette odeur agirait sur le cervemu supprimant l'activité des réseaux
neuronaux impliqués dans les réponses liées agsssttemme, notamment, I'activation de
l'axe HPA, le systéme nerveux sympathique et lgzomées de peur. Les mécanismes
impliqués ne sont pas encore connus. Par aillewmes,étude menée chez 'lhomme a montré
gue cette odeur a un effet anxiolytique et rédest éffets du stress (Oka et al., 2008). Une
autre étude a suggéré que lI'odeur de noix de ceabrpodifier I'activité cardio-vasculaire en
présence de facteurs de stress (Mezzacappa €0&0). Enfin, un travail récent a mis en

évidence que la présentation d’'une odeur famili&métée pendant 5 jours réduirait les
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composantes subjective et physiologique du streez kes personnes agées (Joussain et al.,
2014).

2.4. Conclusion partielle

L’analyse des données de la littérature permetise en évidence de liens étroits entre
les processus olfactifs et les modifications ob&esvdans la dépression. La réciprocité des
altérations, le chevauchement neuro-anatomique éemh des odeurs avec les mécanismes
impliqués dans le stress sont des arguments forfaveur de I'étude des processus olfactifs
dans la dépression. Dans la partie suivante, nousnérerons les différents parametres
olfactifs et leurs altérations dans la dépressious tenterons également de dégager les
limites des méthodes actuellement utilisées poafuéy les troubles olfactifs et les enjeux

cliniques de I'étude de tels troubles dans la d&gioa.
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3. Les parametres olfactifs dans la dépression

3.1. La sensibilité olfactive dans la dépression

Ce parametre correspond a la concentration mirigdhquelle 'odeur est percue par
le sujet. C’est la concentration minimale requise pn stimulus olfactif pour activer les
neurorécepteurs conduisant a la détection d'uneurodees deux tests standardisés
couramment utilisés sont le test de détection dksurs développé par Doty (Doty et al.,
1984b) et le Sniffin’ Sticks (Hummel et al., 1997).

Bien que certaines études n’aient montré aucuigeatibn de ce parameétre dans la
dépression lors d’études comparatives avec degiparits sains (Postolache et al., 1999
(dépression saisonniere) ; Scinska et al., 200@ecscki et al., 2009), la plupart ont rapporté
une diminution de la sensibilité olfactive chez fetients (Lombion-Pouthier et al., 2006;
Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001; Postelathal, 2002 (dépression saisonnieres);
Serby et al., 1990). Un travail récent de Nego2®1Q) a également rapporté que cette
altération pourrait étre corrélée a une diminutiorvolume du bulbe olfactif chez les patients
dépressifs (Negoias et al., 2010). Les auteursuthiat €galement la rémission de ce
parameétre aprés traitement qui serait en lien amecpotentielle activation de la neurogenese
dans le bulbe olfactif grace aux traitements aptiegseurs. A ce jour, cette hypothése n'a pas
été vérifiee. Des études ont méme rapporté une entgtion de la sensibilité olfactive chez
les patients en rémission (Gross-Isseroff et &94). L'ensemble de ces données suggerent
donc que ce parametre est altéré dans la déprassigure et que son niveau d’atteinte est

positivement corrélée avec la sévérité de la démmes

Les différences observées pourraient étre endiat des aspects méthodologiques.
En effet, I'évaluation de ce parametre est une gdomgue et répétitive demandant une
concentration importante, ce qui peut constituebmans majeur lorsqu’on la réalise avec des

patients atteints de dépression.
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3.2. La valence émotionnelle: au coeur de la oglatentre la

dépression et I'olfaction

3.2.1. Les émotions : définitions

Qu’est-ce qu’'une émotion ? Comment la définir Pn@®nt la mesurer ? Les réponses
a ces questions ont donné lieux & de nombreuxuxa¥an dénombre plus de 150 théories qui
ont tenté de définir les émotions, parmi lesqueldstingue quelques courants principaux

référencés de maniere simplifiée dans le tableaprs (Tableau 2).

Il semble probable gu’'une émotion s’inscrive dangprocessus dynamique prenant en
compte a la fois I'expérience consciente et lagldg corps. De ce point de vue, la théorie
multi-niveaux a l'avantage de prendre en compte depects automatiques (implicites,
processus reflexes) et les processus contrélésnstients des émotions. Dans cette optique,
Phillipot et coll. (2001) ont développé un modéientésique composé d'un systeme dit
« shématique/associatif » et d’'un systéme dit pg@sitionnel » (Philippot and Schaefer,
2001). Le premier systéme intégrerait les assatiatrécurrentes entre les indices perceptifs
et les réponses corporelles. Il s’agit donc de itmmshements émotionnels qui activeraient
des réponses corporelles lors de la perceptioned@motion. Ce premier systéme serait
associé a des processus anoétiques (mémoire pratEdles comportements s’expriment
dans l'action, sans conscience). Le systeme projposel permettrait I'encodage des
connaissances sémantiques et la verbalisationrdesofis. Ce second systeme serait associé
a des processus noétigues (mémoire sémantiqugimeahn de familiarité). Enfin, les
processus autonoétiques (mémoire autobiographigagacité de voyage mental dans le
temps) pourraient permettre de recréer des étati@dmels : ils incluraient une combinaison
d’éléments provenant des deux systemes précédencideants.

Par ailleurs, il est important de noter qu’'une éorohe se mesure pas mais s'infére,
c'est-a-dire se déduit par différentes composaQaatre composantes fondamentales d’'une

émotion peuvent étre décrites : cognitive, phygjiimjoe, comportementale et subjective.
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Tableau 2. Quelques théories des émotions.

Courant

Principe

Critiques Auteurs

« Périphéraliste »

« Behaviouriste »

« Psycho-évolutionniste »

« Bi-factorielle »

« Constructiviste »
« Ribot »
« Phénoménologiques »

« Multi-niveaux »

Le ressenti émotionnel est la conséquence de la
perception des modifications corporelles (physimog
et comportementale).

L’émotion constitue une réponge atimulus (théorie
mécanistique).
Les émotions sont fonctionnelles (adaptatives),
universelles (communes a toutes les espéeces estou
les cultures) et en nombre limité (entre 10 et 15).
Les émotions correspondent @téraction entre une
activation physiologique et une cognition.

Les émotions sont une construction sociale, acqise
apprentissage.

L’émotion est une action du corps priat#ment,
associée a certains états de conscience.

L’émotion est définie par rapport au ressenti du
sujet qui I'éprouve.

L’émotion est traitée par 2 sys#s : un systeme
d’analyse simplifié et un autre basé sur des psues
cognitifs complexes.

- La section de la moelle épinier¢ James, 2007
ne supprime pas les émotions.

- Les signes physiologiques ne

sont pas spécifiques d’'une

émotion.

L’expérience subjective n'est pasWatson, 1919
prise en compte. Skinner, 1938
L’'universalité des émotions peut Plutchik, 1980
étre discutée.

- Le traitement cognitif semble  Schachter et Singer,
étre trop long pour étre adaptatif. 1962
- Les aspects subjectifs de
I’émotion ne sont pas pris en
compte.
Averill, 1985

Ribot, 1896
Stumpf, 1899
Philippot and

Feldman, 2004
Toates, 2002
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Le sentiment est la composante subjective de I'Empia maniére dont elle est
ressentie, c’est la coloration affective, elle nerrespond pas aux composantes
comportementales et physiologiques. Un plaisir peit donc constituer une émotion alors
gu’un plaisir long relevera de 'humeur. L’humeuwr différencie de I’émotion par une durée
plus longue et un caractere chronique. Il s’agiindétat diffus, lent et faiblement liés a des
stimuli spécifiques de I'environnement (Watson, @00

Notons également que I'étude des émotions prermbepte la notion de valence. On
distingue ainsi les émotions positives (comme la,jte plaisir) et négatives (comme la
tristesse, le dégodt, la colere, la peur,...). Latieéa deux facteurs distingue les émotions
primaires (dites universelles) des émotions sedaeglaorrespondant & une combinaison des
précédentes avec d’autres facteurs. Toutefoisstades émotions primaires est controversee.
Le plaisir pourrait donc constituer soit une émotm@imaire, soit un phénoméne général a
I'origine des différents états affectifs.

Le terme « anhédonie » a été proposé pour la prerfaés par Ribot pour désigner la
perte de la sensibilité au plaisir (Ribot, 1896) opposition a analgésie (perte de la sensibilité
a la douleur) (Loas, 2002). L’anhédonie fait réfiie a la perte de la composante subjective
du plaisir et non comportementale ou physiologiqueas, 2002). Certains auteurs ont
proposé le terme d’hypohédonie (perte de plaistigike).

3.2.2. La dépression : une hyporéactivité émotitarre

De nombreuses études ont mis en évidence quddaceaémotionnelle influence les
performances cognitives des patients atteints ddémession. Une méta-analyse (Bylsma et
al., 2008) résume les trois courants existants ermant la maniere dont la dépression
altererait les réactions eémotionnelles : 1) uneucédn de la réactivité émotionnelle aux
stimuli a valence positive, 2) une augmentationadeéactivité émotionnelle aux stimuli a
valence négative (Beck, 1976) ou encore 3) unensgil#ité au contexte émotionnel
(Rottenberg, 2005, 2007), c'est-a-dire une rédactie la réactivité émotionnelle a la fois
pour les stimuli positifs et négatifs. L’hypoact&iémotionnelle pour les stimuli positifs
semble largement admise par les chercheurs, etfespmnd a I'anhédonie. Toutefois, son
corrélat pour les stimuli négatifs reste sujet Batigpour le moment.
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Par exemple, certaines études ont montré quealdsnfs dépressifs présentaient des
difficultés dans la reconnaissance des expresdmriales. Cependant, la nature de cette
altération n’est pas claire. Pour certains autexgke-ci concerne toutes les émotions faciales,
quelles soit positives ou négatives (peur, coleserprise, dégodt, joie, tristesse et
indifférence) (Persad and Polivy, 1993). Pour desjtil s’agit d’une altération « émotion-
spécifiqgue » (Murphy et al., 1999; Surguladze et aD04; Suslow et al., 2001). Ces
altérations dépendent-elles de la valence de I'em@t D’autres études sont nécessaires pour

éclaircir ce point.

D’autres chercheurs ont proposé que ce soit tgnaiion émotionnelle plutdét que
I'activité émotionnelle en elle-méme qui seraitéede dans la dépression. Le processus
hédonique serait constitué d’'une phase anticipateird’'une phase consommatoire. Ainsi,
Sherdell et coll. (2012) ont mis en évidence queserit la premiére phase, c'est-a-dire
I'anticipation qui serait perturbée dans la dépogssalors que la seconde phase
(consommatoire) serait plutét préservée (Sherdethle 2012). Ces travaux ne fond pas
consensus dans la littérature. Toutefois, ils auvides perspectives intéressantes sur la

maniére d’appréhender les perturbations émotioeselhns la dépression.

3.2.3. Les émotions véhiculées par les odeurs lielesavec la dépression

Les processus émotionnels semblent entreteniriaim dtroit et différent avec les
processus olfactifs de celui qui existe avec leseauvoies sensorielles. Cela s’explique
probablement par l'intrication des aires cérébraigdiquées dans l'olfaction et les émotions
et altérées dans la dépression. Ainsi, 'amygddlgpocampe, le cortex cingulaire antérieur
et le cortex orbito frontal que nous avons déjaiteplus haut comme étant impliqués dans
les processus olfactifs et dans la dépression joégalement un réle important dans les
émotions (Tableau 3).
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Tableau 3.Aires cérébrales impliquées dans I'olfaction,dewotions et la dépression

Aire cérébrale Olfaction Emotion Dépression
Bulbe olfactif +! 2
Amygdale £ +4 45
Hippocampe +5 +7 48

Cortex pyriforme 3

Cortex cingulaire antériet +' +11 412

Insula £° 414 415

Cortex orbito frontal +3 416 417

- Negoias, 2010% Song et Leonard, 2005";Anderson et al, 2003*;Hamann et al, 200%; Kronenberg et al,
2009 ;% Kjelvik et al, 2012 ;" Soudry et al., 201F; Campbell et al, 2004; Kesner et al, 2002'% Fulbright et
al, 1998  Eisenberger et al, 2003% Phillips et al, 2003b™* Savic et al, 2000% Paulus and Stein, 2008;

Sliz et Hayley, 2012® Bechara et al., 2000; Rogers et al, 2004.

3.2.4. L'évaluation de l'aspect émotionnel et h@gandes odeurs

L’étude des émotions est une entreprise diffiéti@nt donné que leur évaluation en
recherche induit de nombreux biais notamment endieec les différences inter-individuelles
et inter-culturelles. La réponse du sujet & uneiétidn émotionnelle peut étre évaluée de
plusieurs maniéres. En psychologie, on étudiedpparts subjectifs des participants a l'aide
de questionnaires et de cotations. En psychologiemportementale, on étudie les
comportements observables des participants. On pgatement mesurer les réponses

physiologiques.

3.2.4.1. Le comportement émotionnel associé aalibn

Certains auteurs ont étudiés les comportemergsli@ présentation d’'une odeur. Par
exemple, les nouveaux-nés se tournent spontanéweesti’'odeur du sein de leur mere
(Varendi and Porter, 2001). Seubert et coll., (3040t également montré que certaines
odeurs (indépendamment de leur valence hédoniqamltdraient la reconnaissance des
expressions faciales de dégolt. En testant différparfums sur un groupe de femmes,
Rétiveau et coll (2004) ont aussi mis en évidencergparfum ayant des notes d’agrumes

plus prononcés réduisait la colére.
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3.2.4.2. L'évaluation physiologique de I'aspect éiomnel des odeurs

Il est possible de mesurer I'activité directemantniveau central en réponse a une
stimulation  olfactive grace aux techniques neurspilggiques tel que
I'électroencéphalogramme olfactif (OEEG). Nouse®edévelopperons pas ici car elles n’ont
pas été utilisées dans ce travail.

Par ailleurs, il est aussi possible de mesuretiVaé au niveau périphérique et plus
précisément du systéme nerveux neurovégétatif antlle systéme nerveux sympathique,
parasympathique et entérique. Différents paramégilgsiologiques peuvent étre mesurés
comme les modifications du rythme cardiaque, der&ssion artérielle, de la température
corporelle, de l'activité respiratoire de la maéli gastrigue ou encore de la réponse

électrodermale.

3.2.5. Les troubles de I'évaluation hédonique dk=ucs dans la dépression

En recherche, on utilise une échelle linéaire dargraduation n’est pas visible pour
les participants pour évaluer I'aspect hédonigleeparticipant pose le curseur entre la valeur
0 (odeur tres désagréable) et 10 (odeur trés dghégktanasova et al., 2010; Pause et al.,
2001). Cette mesure est totalement dépendantesdantt du participant. L’inconvénient de
cette méthode est gu’elle dépend de nombreux pamesnéels que le langage, la bonne
compréhension de la consigne, la bonne volontéricipar aux tests. L'utilisation d’autres
types de mesures en clinique (telles que l'utiisatde mesures physiologiques) pourrait
permettre de compléter les données apportéesgpardsures subjectives.

Trés peu d’études ont tenté d’évaluer le jugenterdonique des odeurs dans la
dépression. Il s'agit pourtant probablement du pa&tee le plus important étant donné que la
modification de la perception des émotions constitucoeur de cette pathologie. Par ailleurs,
les quelques données de la littérature montrentédestats incohérents.

Ainsi, certains travaux n’ont pas montré de dédfére concernant I'évaluation de ce
parameétre en comparant les patients dépressiissegpatticipants sains (Clepce et al., 2010;
Swiecicki et al., 2008; Thomas et al., 2002). Etecté®nnant uniqguement des odeurs
agréables, Lombion-Pouthier et coll (2006) ont quamux montré une surévaluation des

odeurs par les patients atteints d’'une dépresdimmlfion-Pouthier et al., 2006). Ces
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résultats ont a priori semblés contre intuitifsgouie ces patients ont plutét tendance a se
focaliser sur les émotions négatives. Les autentrPmposé que cette surévaluation pourrait
étre une conséquence fonctionnelle d’'une augmentdti fonctionnement du cortex orbito-
frontal observé chez les patients atteints d’'urrafision (Drevets, 1998) ; cette aire étant
également impliguée dans I'évaluation de I'aspéctdmique des odeurs (Savic, 2001). Une
équipe (Pause et al., 2001) a également observdiffleences uniquement pour une odeur,
celle du citron, percue comme plus agréable parpasents dépressifs que par les
participants sains. Les auteurs expliquent ce tatsplar les propriétés relaxantes de ce
composé (Lawless, 1991) auxquelles ces patientsesemplus sensibles. Atanasova et coll.
(2010) ont rapporté que les patients atteints d'dépression percoivent les odeurs
désagréables comme significativement plus désdgssgihénoméne nommé I'« alliesthésie
olfactive négative », et les odeurs agréables commms agréables, phénomene appelé
« anhédonie olfactive » (Atanasova et al., 2010).

Enfin, trés peu d’études se sont intéresséesmpdct de la rémission clinique sur ce
paramétre olfactif. Clepce et coll. (2010) n'onspuais en évidence de différence entre les
participants sains et les patients présentant @predsion que ce soit avant ou apres
traitement antidépresseur. Toutefois, ces auteunts nmontré une corrélation négative
significative entre I'anhédonie clinique et I'estition hédonique des odeurs au cours d’un
épisode aigu de dépression. Les auteurs expligaentésultat par I'implication de
I'amygdale dans le codage de la valence de I'o@&fimston et al., 2005) et son impact dans
le réseau neuronal de I'anhédonie (Beyer and Kaish2002; Keedwell et al., 2005). Au
niveau neuroanatomique, les études divergent égalerdn résumé des principales aires
cérébrales décrites comme étant activees danst&eltie sont resumées dans le tableau 1.

L’incapacité a démontrer des résultats cohérentargid étre en partie liee aux
différences méthodologiques tels que l'utilisatide tests olfactifs ou de stimuli odorants

différents, ou encore I'hétérogénéité des profdgpdtients étudiés.
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3.3. La mémoire olfactive : un intérét particuliams la dépression

3.3.1. Les différents systemes de mémoire

La mémoire est une fonction cognitive qui assaivers mécanismes ayant pour but
de stocker [linformation. Rappelons dans un premiemps les trois définitions
communément reconnues de la « cognition ». L'exgimas« troubles cognitifs » utilisée par
les médecins ou les neurologues se rapporte a tiemt@ des fonctions supérieures
(mémoire, attention, ...). Pour les sciences cogestivles « processus cognitifs »
correspondent aux opérations de traitement deotinétion effectuées par le cerveau. Enfin,
pour les thérapies comportementales et cognitigescognition » fait référence aux contenus
de la pensée et aux manieres inappropriées d’agmiéh le monde (Mouchet-Mages and
Frank, 2010).

La mémoire est au cceur de l'identité de chacuntdéenous. Elle donne du sens a
notre vie puisqu’elle nous permet de nous rapplelgrassé, de vivre le présent et d’étre
capable de nous projeter dans le futur et nous elanm sentiment d'identité. Elle est
également au coeur des relations sociales que ntnesemons avec notre entourage. De plus,
elle nous permet aussi de nous orienter dans bBesgbapprendre, de trouver des reperes et

donc d’agir de maniere adaptée.

Les premiéres descriptions des systemes de ménistieguaient la mémoire a court
terme permettant de stocker une quantité limitéefatmation pendant une courte période
(quelques secondes) et la mémoire a long termepeumettrait de stocker une quantité
illimitée d'informations de maniére permanente ammispermanente (James, 1890; pour
revue, voir Kopelman, 2002). Des modéles plus m&cproposent qu’une manipulation de
'information est possible en mémoire a court ter(@a plus de la fonction de stockage
précedemment décrite) ce qui a donné naissancereet de mémoire de travail (Baddeley
and Hitch, 1974). Toutefois, la description des posantes de ce modele ne permet pas de
comprendre comment une odeur est manipulée en meérdei travail. Par ailleurs, des

descriptions plus précises de la mémoire a longdeynt mis en évidence deux composantes :
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une composante implicite et une composante explidia seconde inclus la mémoire
épisodique et la mémoire sémantique. La mémoirsodjgjue se rapporte aux évenements du
passé. Lorsqu’une personne fait appel a ce typenémoire, elle est capable de revivre
mentalement cet évenement (conscience autonoétignaevanche, la mémoire sémantique
(conscience noétique) correspond aux connaissayj@eirales, aux concepts et au langage
(Tulving, 1972). La mémoire autobiographique edini® comme la capacité a restituer des
informations qui portent sur soi (Piolino et al003). Elle fait appel a la fois a la mémoire

sémantique et a la mémoire épisodique.

Les taches de reconnaissance permettent de codn@reamment les informations
sont restituées. Il existe deux types de reconmaiss: le sentiment de familiarité qui
correspond a un sentiment de « déja-vu » (sanpeééation d’éléments précis), et le rappel
qui correspond a la restitution précice des infdiona : I'identité de l'item et le contexte
spatio-temporel peuvent étre rappelés. (Plaill @30

3.3.2. Les atteintes mnésiques dans la dépression

Les troubles de la mémoire occupent une placealerdans la dépression (Lemogne
et al., 2006). Chez ces patients, des déficits igués ont été mis en évidence a la fois en
mémoire de travail et a long terme (Burt et al93.9 Christensen et al., 1997). De plus, les
performances en mémoire autobiographique sembgaieém@ent étre altérées. Comme cela a
été décrit plus haut, la mémoire autobiographicgidaecapacité a récupérer des informations
personnelles. C’est le processus de surgénéralisatiest-a-dire le rappel préférentiel de
souvenirs répétés, qui serait spécifique de laedspn. Il correspond a une réduction du
rappel contrdlé des souvenirs spécifiques au pdefisouvenirs généraux moins émotionnels
(Lemogne et al., 2006). Par ailleurs, les patiesyant connus de nombreux épisodes
dépressifs présenteraient des problémes mnésiduesnpportants que ceux ne présentant
gu'un seul épisode (Fossati et al., 2004). Il a gt@posé que ces travaux corroborent
I'hypothese de I'impact neurotoxique de la récuceedes épisodes dépressifs entrainant une

réduction des structures hippocampiques chez kEnpaatteints de dépression.

62



3.3.3. Les particularités de la mémoire olfactive

La mémoire olfactive fonctionne-t-elle selon uméma traditionnel ? De nombreuses
études montrent qu’elle posséde des caractéristigngjues probablement en lien avec son
réle particulier. En effet, la mémoire olfactivet esnsidérée comme unique par rapport aux
autres modalités sensorielles en raison de sa i@paraemémorer des événements plus
émotionnels que les autres types de stimuli (HE928) ainsi qu’en raison de la stabilité dans

le temps de la restitution des informations olfzedi (Engen and Ross, 1973).

Tout d’abord, la modalité olfactive intéegre de rweuses fonctions qu’elles soient
endocrines, automatiques, viscérales, associatmes encore mnésiques. C’est cette
intégration qui lui donne le pouvoir de ré-évoquies souvenirs a charge émotionnelle
importante méme tres longtemps apres leurs encedagshurun and Sobel, 2010).

Au cours d’'une tache de reconnaissance d’odeesspdrticipants restitueraient 70%
des stimuli a court terme et il n'y aurait que 5%mkrte au bout d'un an. En revanche, lors
d’'une tache de reconnaissance d’images, Shepadd)(&9montré que si I'acquisition a court
terme est quasiment parfaite (de I'ordre de 10084),bout de 4 mois, en revanche, les
performances des participants étaient équivalentedles de la chance (Shepard, 1967). Ces
travaux ont souligné la résistance au temps demibtolfactifs. La mémoire des odeurs serait
donc trés Iégérement sensible au passage de laimreémoourt terme a la mémoire a long
terme contrairement a ce qui est observé dansrd@aaystemes sensoriels tels que I'audition
ou la vision (Engen and Ross, 1973).

Dans sa théorie de la « perception olfactive paegtion », Koster et coll. (2014)
soulignent la particularité de la mémoire olfactieen effet, si le réle de la vision est
d’identifier les éléments de I'environnement pouréagir de maniere adaptée, celui de
I'olfaction est différent. L’olfaction est le gaet des fonctions vitales, en lien étroit avec la
respiration et I'ingestion de nourriture. Cetteditié propose donc que le réle de I'olfaction
n'est pas d’étre capable de restituer les odeunsueEs, mais plutdt de détecter rapidement
celles qui ne sont pas attendues dans un contexteéd Ainsi, la plupart des odeurs ne
seraient pas consciemment remarquées et nous r@emnt simplement un sentiment de
sécurité. Cela expliquerait pourquoi nous ne sentpas en continue toutes les odeurs
auxquelles nous sommes soumis en permanence, ga&ment pourquoi nous ne sentons
plus I'odeur de notre maison alors que nous sonuapables de sentir celle d’'une maison
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dans laquelle on entre pour la premiére fois. Aitesiperception consciente et explicite de
I'odeur correspond a une minuscule partie de lagpion olfactive alors que la plus grande
partie repose sur un apprentissage incident. Sedexleurs ayant un fort impact émotionnel,
celles particulierement désagréables et les odeattendues seraient percues de maniére
consciente. Le systéme olfactif serait donc unésgstpassif mais aussi un systeme d’alarme.
Cette passivité pourrait expliquer pourquoi de nmubes personnes ne se rendent souvent
pas compte de leurs troubles olfactifs. Par adlege systéme d’alarme pourrait expliquer
pourquoi les souvenirs autobiographiques évoquésepaddeurs apparaissent beaucoup plus
tét dans la vie (avant I'age de 10 ans) que lesestits évoqués visuellement ou verbalement.
En effet, les premiéres combinaisons ne sont papleeées par des événements nouveaux.
De plus, si le souvenir olfactif combiné a une aitbn émotionnelle apparait de nouveau de
nombreuses années plus tard dans un contexteediffér de maniére inattendue, cela pourrait
déclencher une alarme. En revanche, la présencdeu® de maniere quotidienne dans le
méme contexte provoque une adaptation completeoit gue les odeurs ne sont plus
percues de maniere consciente. Ce phénomene nuliplies vigilent en cas d’alarme, c'est-
a-dire par exemple, l'arrivée subite ou inattendiledeurs potentiellement nocives ou
dangereuses dans un environnement olfactif compbdexparce que le contexte donne une
nouvelle valence émotionnelle a I'odeur percue.

Enfin, des travaux récents ont montré que la reongdtion de souvenirs
autobiographiques évoqués par les odeurs accomgmgitiémotions positives aurait des
effets sur I'activité psychologique mais égalenymgsiologique. En effet, une diminution de
la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires aofitgervé aprés I'évocation d’'un souvenir
autobiographique positif via une odeur (Matsunaigal.e 2013). Les auteurs de cette étude
récente ont également mis en évidence l'implicationcortex orbito frontal médian et du
cortex cingulaire postérieur dans la régulatiorcee cytokines au cours d’'une expérience de

mémoire autobiographique évoquée par les odeurs.

3.3.4. L'évaluation de la mémoire olfactive

La capacité & mémoriser des odeurs a été relativepeu étudiée dans le domaine
clinique. A I'heure actuelle, 'OMT (« Olfactory Meory Test ») est le test standardisé de

référence pour explorer la mémoire olfactive (D&@Q3). Ce test consiste a proposer une
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odeur au participant dans un premier temps, paiss din second temps, quatre odeurs dont
I'une d’entre elles correspondent a celle préatablat présentée. Le participant doit désigner

celle qui lui a été montrée lors de la premiérdipalu test. Le test s’effectue en trois essais a
des intervalles respectifs de 10, 30 et 60 secoseles le type de mémoiré étudié : mémoire

a court ou mémoire a long terme.

Des variantes de ce test existent. En régle génde méthode comprend deux
phases : une premiere phase d’acquisition de llodendant laquelle le sujet se familiarise
avec les odeurs dites « cibles » (10 odeurs envif@maque odeur est présentée pendant 30
secondes. L'intervalle entre les deux phases pgeaip&is ou moins long et durer de quelques
minutes a quelques jours. Lors d’'une seconde plitsse« de reconnaissance », le sujet doit
reconnaitre les cibles préalablement présentéenipas distracteurs (nouvelles odeurs).
Lors de cette phase, autant de cibles que de admsima sont proposés au sujet. Les
performances des participants sont calculées gaada théorie de détection du signal
(Macmillan and Creelman, 2004).

Deux types d’apprentissage sont possibles : lapmssage explicite et 'apprentissage
incident. Dans le premier cas, les participantg sdormés qu’il s’agit d'un test de mémoire
dés la premiére phase du test. Cela peut étraigitie d'une verbalisation (parfois erronée)
lors de la premiere phase pouvant étre a I'origiaebiais lors de la seconde phase du test.
Etant donné que de nombreuses études ont suggeér@ quédiation verbale est importante
dans la mémorisation des odeurs (Lyman and McDad@90), I'étude de la mémoire
olfactive avec un apprentissage incident pourratmettre de mieux comprendre le
fonctionnement de la mémoire de ce sens (Kost&5)2Me plus, les taches de mémorisation
avec un apprentissage explicite supposent un egeocianscient des odeurs. Or, comme le
souligne la théorie de Koster précédemment citéadtion est un systeme majoritairement
passif avec un encodage implicite, dont le rélegypal est de détecter un changement. De
plus, la verbalisation d’'une odeur entraineraisdatie de son contexte, celle-ci serait donc
traitée comme un objet. Une tache de mémoire atli@virait donc la fonction du systeme
olfactif, qui est de lier une odeur a une situati®aur toutes ces raisons, la mise en place de
taches avec un apprentissage incident est néagsair créer une situation écologique. Par
ailleurs, la plupart des travaux utilisent des cosgs odorants familiers, c'est-a-dire connus
des participants. Cela pose le probleme de I'ergmdacident. En effet, si la théorie de

Kdster (2014) est validée, cela signifie que passdomposants sont familiers moins ils seront
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reconnus de maniére explicites puisqu’ils feronttipades composés qui ne générent pas
d’alerte. L'utilisation d’odeurs non familiéres poait permettre de contrecarrer ces biais.

3.3.5. La mémoire de reconnaissance olfactive @adépression

Une seule recherche s’est intéressée a I'étuda deemoire de reconnaissance des
odeurs chez des patients dépressifs (Zucco anthBa@011). La tache de reconnaissance des
odeurs proposée se déroulait de la maniere suivaritaque participant sentait une odeur
cible pendant environ quatre secondes, puis, &ajsiatre secondes plus tard, quatre tubes
test, dont l'un contenait I'odeur préalablement tigenétaient présentés un par un au
participant. Le participant devait reconnaitre ad cible parmi les distracteurs proposés. Les
auteurs de cette étude ont montré, d’'une part, lgsigpatients atteints d’'une dépression
échouaient significativement plus que les participaains a cette tache, et, d’autre part, que
les écarts de performances entre les patients efujets sains augmentaient avec la sévérité
de la dépression (Zucco and Bollini, 2011).

3.4. L'identification des odeurs dans la dépression

Les mesures d’identification des odeurs consisientaluer la capacité d’'un individu
a associer une odeur avec son descripteur. lhésrifuement possible de demander a un
participant de faire cette tadche sans aide. Toistefios’agit d’une tache particulierement
difficile probablement en raison de notre faiblér@imement & nommer les odeurs mais aussi
en raison de la dimension hédonique qui prime Sdentification des odeurs. D’autres
taches ont donc été proposees. Il est, par exemppssible de proposer un descripteur en
méme temps que l'odeur et de demander au suje¢pimdre par « oui » ou «non » a la
guestion de savoir si I'odeur présentée correspundhom donné par I'expérimentateur.
Toutefois, avec cette méthode, le participant aalmaace sur deux de répondre correctement
par hasard. L’autre possibilité, couramment utdjséonsiste en un test de choix forcé
comprenant une liste de quatre descripteurs (ndfos anages). Les deux tests de choix
forcé standardisés les plus couramment utilisést $entest UPSIT (University of
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Pennsylvania Smell Identification Tests) et le «f#n Sticks Test ». Dans le test UPSIT
composé de 40 odeurs (Doty et al., 1984), le ppatit doit choisir parmi quatre réponses,
celle qui correspond a I'odeur présentée. Le «iBhibticks Test » développé par Hummel
et al (1997) est également un test de choix fom@ptenant 4 réponses (mots), il est
composé de 16 items (Hummel et al., 1997). Ce dstffiable, portatif et il existe une
version courte constituée de 12 stylos odorantdefaent utilisables avec les patients. En
effet, I'utilisation de tests efficaces de courtegak est une nécessité pour ne pas perdre la
concentration et la motivation des participantgiasi pouvoir obtenir des résultats fiables.
Toutefois, il semble qu’il soit important d’adapter test en fonction des populations. Par
exemple, une étude récente a proposé un test tifidation court adapté a la population
britannique utilisant la menthe, le café et le pois qui sont des odeurs hautement

identifiables par cette population (Mal et al., 3D1

L’interprétation des performances a cette tachestnpas facile car elle dépend de
nombreux parametres tels que la sensibilité olfadeuil de détection), I'acces a la mémoire
sémantique, la bonne compréhension de la conségms,que la mémoire de travail. Afin de
pallier a cela, de nouvelles méthodes devrontd&veloppées. Dans une étude récente, Zucco
et coll. (2014) ont proposé une nouvelle tacheetfitidication des odeurs permettant d’éviter
le biais lié a la charge de la mémoire de traviaans cette tache, les descripteurs sont
verbalement énonceés au participant en méme tenmgpkquésentation de chacune des odeurs
lui évitant de faire appel a sa mémoire. Les agtelar cette étude ont mis en évidence une
augmentation de la performance d’identification ddsurs chez les adolescents et les sujets

ages lors de cette tache.

Les recherches évaluant I'aptitude des patienpsedsifs au test d’identification des
odeurs montrent quelques données contradictoilies. @1'un travail ait rapporté des scores
plus faibles pour des patients présentant une gi€ipre comparativement aux participants
sains (Serby et al., 1990), la plupart des étudmst mis en évidence aucune atteinte de ce
parameétre chez ces patients (Kopala et al., 19661bion-Pouthier et al., 2006; Pentzek et
al., 2007; Postolache et al., 1999 (dépressiomsaigre); Solomon et al., 1998; Swiecicki et
al., 2009). Les méthodologies de ces différentedest étaient [égerement différentes puisque
certaines ont utilisé le test UPSIT (Kopala et B996; Postolache et al., 1999) ; d’autres un

test de choix forcé composé de 16 odeurs (Lombartter et al., 2006; Pentzek et al.,
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2007) : le Test Olfactif EZUS, et Swiecicki et co{R009) ont, quant a eux, utilisés le
“Sniffin’ Sticks” test. Il est intéressant de notgue, sur la totalité de ces tests, trois odeurs
mises a part (odeur de carburant, de poisson &}, daus les autres stimuli odorants utilisés
correspondaient a des odeurs jugées comme aggables participants. Or, on ne peut pas
exclure que la valence hédonique influence la perdoce d’identification des odeurs. Une
seule étude réalisée avec des mélanges binairdswi® (Atanasova et al., 2010) a montré
que, chez les patients dépressifs, la capaciterifigr les odeurs dépend de leur valence
hédonique. Dans ce travail, les auteurs ont utiledx odeurs a valence hédonique opposée :
la vanilline (odeur agréable de vanille) et I'acibdetyrigue (odeur désagréable de beurre
rance). Les résultats ont montré que lorsque lag ddeurs sont présentes dans un mélange
iso-intense, les patients identifient significathent moins souvent I'odeur agréable que
I'odeur désagréable par rapport aux témoins. Rlaues, ce résultat serait corrélé aux scores
de dépression : ainsi, plus le score de dépressain élevé, plus le sujet percevait I'odeur
désagréable dans le mélange iso-intense et maimpatents percevaient le stimulus agréable.

Certains auteurs ont également suggeére l'inté&r&udlisation du test d’identification
des odeurs pour différencier les patients dépesdifles patients atteints d’'une maladie
d’Alzheimer (Pentzek et al., 2007; Solomon et 8098) en tout début de maladie. Nous
développerons ces résultats dans la partie suivante

3.5. La discrimination et I'évaluation de I'intetésdes odeurs dans la

dépression

La discrimination et I'évaluation de l'intensitésdedeurs sont des parametres trés peu
étudiés dans la dépression. L’évaluation de l'igitende I'odeur est généralement réalisée
grace a l'utilisation d'une échelle linéaire nomadmée (Pause et al., 2001). Pour les taches de
discrimination, deux types de tests existent : ikcrénmination qualitative des odeurs et la
discrimination de l'intensité de I'odeur percue.uRdests sont utilisés pour évaluer la tache
de discrimination qualitative des odeurs. Dansriamer, le patient doit dire si des paires
d’odeurs sont identigues ou non (Rabin, 1988). Dansecond, des triplets d’'odeurs sont
proposés a chaque participant. Deux sont identigueke troisiéme contient une odeur
différente. Chaque participant doit déterminer Eoeontient I'odeur qui est différente. Le
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principe des taches de discrimination de l'intensié I'odeur pergue est difféerent. En effet,
aprés avoir senti une odeur a différents niveaintatisité (concentrations supra-liminaires),
le participant doit les classer par ordre croissddintensité de l'odeur percue est
généralement la aussi évaluée grace a une échmediré non graduée (Atanasova et al.,
2010).

Plusieurs études n’ont pas montré d’altératiodadeapacité a évaluer l'intensité de
I'odeur chez les patients atteints de dépressidep(@ et al., 2010; Lombion-Pouthier et al.,
2006; Pause et al., 2001). Une seule étude a prapus tache de discrimination qualitative
des odeurs et n'a pas mis en évidence d'altéradience paramétre dans la dépression
(Pollatos et al., 2007). Toutefois, un travail ritce@ montré une diminution significative de la
capacité a discriminer les odeurs chez les patieéqsressifs comparativement a des
participants sains (Croy et al., 2014). Cependzette étude a été réalisée uniquement chez
des femmes ayant des antécédents de maltraitaoce,sdir une population spécifique. En
revanche, en utilisant une tache de discriminatten différentes intensités d’odeurs,
Atanasova et coll (2010) ont mis en évidence una@rdition de la performance des patients
atteints de dépression uniquement pour les odegréables et une augmentation des
performances de ces patients pour les odeurs dedAgs.

3.6. L'évaluation de la familiarité des odeurs darggpression

L’évaluation de la familiarité des odeurs repose la connaissance préalable des
odeurs présentées. Le sentiment de familiarité eéw déja vu » correspond a la mémoire
sémantique, c'est-a-dire le fait d’avoir déja remied 'odeur au cours de sa vie sans pour
autant se souvenir du contexte dans lequel celie€ié encodée. Cela pose un probleme
méthodologique. En effet, nous ne sommes pas tmusis au méme environnement olfactif
au cours de notre vie. Ainsi, notre culture ou eacootre vécu peuvent influencer ce
parameétre. Quand une personne est capable de d@&mooma odeur, la mesure de la
familiarité se confond alors parfois avec celld’dientification (Larsson, 1997). Par ailleurs,
la familiarité peut influencer d’autres parameteds que la discrimination ou encore I'aspect
hédonique de I'odeur (Atanasova et al., 2008).dlesgcheurs ont donc mis au point des tests

standardisés appropriés a une population donné@euoe culture donnée (Doty et al., 1984a,
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1984b; Hummel et al., 1997; Nordin et al., 1998).familiarité de I'odeur est la plupart du
temps évaluée grace a une échelle (Atanasova ,eR@l0; Thomas et al., 2002) ou
simplement en demandant a la personne si I'odetgeptée lui parait familiére, question a
laquelle la personne doit répondre par « oui » owr» (Plailly, 2005). Dans le cas de nos

études, nous avons choisi d'utiliser des échelles.

Seules deux études se sont intéressées a l'it@élgrice parametre dans la dépression.
Celles-ci n'ont pas mis en évidence de differen@valuation de ce parametre entre les
patients atteints de dépression et les participsaits (Atanasova et al., 2010; Thomas et al.,
2002).

3.7. Les enjeux de 'étude de l'olfaction danségmssion

Ces dernieres années, les troubles olfactifs statiés dans de nombreuses
pathologies psychiatriques telles que les troubliésctifs (Postolache et al., 1999, 2002;
Gross-Isseroff et al., 1994; Pause et al., 200dnptexie (Kopala et al., 1995; Roessner et
al., 2005), les troubles paniques (Kopala and GA4886), les psychoses (Corcoran et al.,
2005), les troubles neurologiques (Barresi et 2012) ou encore dans le vieillissement
(Segura et al.,, 2013). Une étude récente portant388 participants a suggéré que la
discrimination qualitative olfactive pourrait préelile déclin cognitif chez les personnes
agées sans troubles (Sohrabi et al., 2012).

En ce qui concerne la dépression, les incohérenlecesrvées dans la littérature sont
probablement en lien avec les différentes méthapedoutilisées, les divers profils cliniques
de patients inclus dans les protocoles de rechgftiééérogénéité des médicaments pris par
les patients, I'dge des participants, leur motoratbu encore les caractéristiques des taches.
L’ensemble de ces paramétres, parfois difficilememtournables, font de I'olfaction un
champ d’investigation encore largement a clarifians la dépression. Toutefois, les enjeux
sont multiples.

Tout d’abord, comme cela a été précédemment éyoigué certains cas, la rémission
clinique du patient par un traitement antidépressetsignifie pas nécessairement son retour
a I'état initial. La mise en évidence de marquelfactifs d’état (disparition des symptdomes

aprés traitement) et de marqueurs de trait (pargist des symptdbmes apres traitement)
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pourrait aider a la caractérisation des troublesligparaissent ou persistent aprés rémission
du patient. Cela pourrait, par la suite, aider aivisde I'évolution clinique des patients.
L’étude de marqueurs olfactifs d’état, ou de trpadurraient donc donner aux cliniciens des
outils complémentaires visant a évaluer la progoesde la maladie et I'efficacité de la
thérapie.

Par ailleurs, comme cela a été suggéré précédetnhiédnde des troubles olfactifs
est possible par l'utilisation d’outils a la foismples et ludiques, criteres importants
lorsqu’on travaille avec des patients déprimés chede manque de motivation a participer
a des activités est caractéristique. La propositfieriests simples et suscitant la motivation
des participants est donc déterminante. De pluslidation de méthodes psychophysiques
en fait des outils totalement non invasifs. D’urinp@le vue économique, il s’agit également
de méthodes trés peu couteuses et donc poteniglteaccessibles a tous les pays

du monde.

3.8. Conclusion partielle

La dépression et I'olfaction sont liées tant djint de vue neuro-anatomique que par
les connexions étroites qu’elles entretiennent d@s@motions et la mémoire. L’olfaction a
été un sens longtemps laissé de co6té. Pourtantetietes suggerent son intérét comme
marqueur de certaines pathologies psychiatriquemimment de la dépression. Le faible
nombre d’études réalisées a ce jour et les doruarggadictoires évoquées, probablement en
lien avec la diversité des meéthodologiques, ne ptemt pas de conclure sur ce point.
Comme nous le verrons par la suite, le premieraotibjele ce travail a été de mettre en
évidence quels paramétres olfactifs constituentnd@sjueurs d’états et lesquels constituent
des marqueurs de traits de la dépression. Le secbjedtif de ce projet a été d'étudier
I'intérét de I'utilisation d’'un test olfactif commaide au diagnostic des patients. Pour tester
cette seconde hypothése, nous nous sommes ingeegsecas particulier : la dépression chez
le sujet agé et son diagnostic différentiel avembdadie d’Alzheimer débutante. Ce point

sera détaillé dans la partie suivante.
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4. Le cas particulier du vieillissement : les maars

olfactifs de la dépression et de la maladie d’Alates

4.1. Le vieillissement normal et pathologique gmdts de I'étude des

troubles olfactifs

Comment définir le vieillissement ? Est-ce 'adentrée a la retraite, le moment ou
nos capacités fonctionnelles diminuent ou est-cendegnent ou I'on prend conscience de
vieillir ? 1l existe de multiples réponses selonediion se place du point du vue social,
biologique ou encore psychologique. La questioteresiverte. Nous avons choisi de parler
de « personnes agées » au pluriel, afin de preami@mpte les immenses différences inter-
individuelles et les multiples déclinaisons que yegu prendre les maladies et leurs

évolutions dans le vieillissement.

4.1.1.La dépression chez les personnes agées : quelséhje

En 2002, 1 a 2 % des personnes agées de plus dascBtaient atteintes d’une
dépression majeure et 13 a 27 % d’entre elles pr&isat une dépression mineure d’apres les
criteres du DSM-IV (Olin et al.,, 2002). Par aillsumpres de 40% des personnes agées
atteintes de dépression ne seraient pas diagnéstiq(Robert and Benoit, 2010). La
difficulté du dépistage d’'une dépression chez Esqgnnes agées est souvent liée au fait que
certains symptébmes, notamment des symptdomes angtesamatiques, fréquents (Katona,
2000), sont souvent considérés comme étant dusiemient a I'age. Le risque suicidaire est
le principal risque associé a I'évolution de la @dgion (De Leo et al., 2001). Le taux de
réponse aux traitements antidépresseurs est pile fet le taux de rechutes serait plus
important chez les personnes agées (Mitchell arta®aniam, 2005). Toutefois, un bon

suivi semble permettre une amélioration signifietiEn effet, le maintien du traitement
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antidépresseur pendant une période de deux anslesegduire de moitié le risque de
rechutes de I'épisode dépressif chez les persdgées (Reynolds et al., 2006).

En plus des difficultés de dépistage liées arltation de certains symptébmes de la
dépression avec les manifestations du vieillissémermal, il faut ajouter qu’une intrication
de ces symptémes peut également exister avecrastaialadies neurodégénératives comme
la maladie d’Alzheimer.

4.1.2.Dépression & maladie d’Alzheimer : quels liens ?

La maladie d’Alzheimer est la cause de démengdula fréquente chez les personnes
agées. Cette maladie se manifeste par des anoraalies’eau cérébral se traduisant par la
présence de plagues séniles (peptide béta amylaida)veau extra cellulaire et la présence

de dégénerescences neurofibrillaires (protéine &auntra cellulaire (Figure 2).
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Figure 2. Plagues séniles et Protéines Tau dans la realgdlizheimer.

A gauche,immunohistochimie du peptide Abeta (les peptidest solorés en bruns et les
fleches vertes montrent les plaques séniles). Aejriosnmunohistochimie de la protéine Tau
anormalement phosporylée (la fleche verte montreolps cellulaires d’'un neurone portant
une dégénérescence neurofibrillaire et la flechieenmontre une accumulation de protéine
Tau dans les prolongements nerveux d’une plaguiksén

Source: http://acces.enslyon.fr/acces/ressources/samaique/dynacell%20plone/apoptose/html/mal.htm

Jusqu’a recemment, le diagnostic de la maladiezttiéiimer était basé sur les critéres
de McKhann (1984) incluant deux niveaux : l'ideicgtion d’'un syndrome démentiel et
I'identification de sa cause (McKhann et al., 1984) démence se définie par la présence de
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troubles mnésiques associés a deux autres troudulgnitifs parmi les capacités de
raisonnement, de jugement, visuo-spatiales, deagmgou les changements de personnalité.
Toutefois, ces critéres, encore de trop faiblecaéfité (sensibilité: 81% et spécificité : 73%)
ne permettaient pas de faire un diagnostic assézope. Différents stades de la maladie
d’Alzheimer sont couramment décrits : le stade Iprigrie précédent l'apparition des
symptémes cliniques qui peut durer une vingtairendées, le stade prodromal d’'une durée
de 3 & 5 ans au cours duquel les premiers symptappesaissent mais d’intensité trop faible
pour permettre un diagnostic, et le stade de déenenc

La mise en évidence de bio-marqueurs pendantdaeppréclinique constitue un enjeu
majeur pour permettre un diagnostic précoce dedladie. Des bio-marqueurs existent déja a
plusieurs niveaux (Albert et al., 2011) : le dégdiéta ou des modifications chimiques
associées. En pratique clinique courante, le disignde maladie d’Alzheimer probable est
retenu selon les criteres de McKahn (2011) incldamprésence d’'une démence, un début
insidieux avec une aggravation progressive, ainsirgdéclin cognitif associés a la mise en
évidence d’'une mutation génétique (McKhann et 20]11). Notons que I'ensemble des
patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer inctlems les protocoles de recherche exposés
dans ce travail ont été diagnostiqués selon césresi dans le centre de mémoire de Tours
(CMRR : Centre Mémoire de Ressource et de Rechatgh@entre Hospitalier Universitaire

de Tours).

La dépression et la maladie d'Alzheimer sont dendadies étroitement liées. Le
clinicien peut étre confronté a une intrication ckrtains symptdomes. C’est ainsi que la
dysphorie observée chez un patient atteint d’unkadie d’Alzheimer, se caractérisant par
une dévalorisation ou encore de la tristesse papparenter a I'apathie observée chez une
personne dépressive qui se traduit par un manqueeidt, d’émotions ou encore de

motivation. Par ailleurs, les troubles cognitifsrazdéristiques des patients atteints d’une

2 | a sensibilité d'un test est la probabilité qu'ditspositif si la personne est atteinte de la mala€ela
correspond au nombre de vrais positifs (test gadigz les personnes atteintes de cette maladiejédpar le
nombre total de personnes atteintes par la malBtlis.un test est sensible et moins il y a de faégatifs (tests
négatifs chez des personnes atteintes de la mpladispécificité d’un test est la probabilité 4goit négatif si
la personne testée est indemne de la maladie.dOalespond au nombre de vrais négatifs (test rfédez les
personnes indemnes de la maladie) sur le nombak detpersonnes indemnes de la maladie. Plus tureges
spécifique, moins il y a de faux positifs (testifibpour les personnes indemnes de la maladiesdrsibilité et
la spécificité d’'un test sont donc liées et indisables.
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maladie d’Alzheimer peuvent s’apparenter aux comsgges de I'humeur dépressive et du
ralentissement psychomoteur décrit chez le patiéptimé.

En clinique, plusieurs hypotheses non mutuellemertlusives peuvent étre
envisagées pour expliquer ces liens.

La premiere hypothése consiste a supposer qué&deeskion peut étre considérée
comme un facteur de risque de la maladie d’AlzheirA@si, les effets neurotoxiques de la
dépression (Krishnan and Nestler, 2008), c'esta@idditrophie des cellules de I'hippocampe
en raison de I'hypersécrétion cortisolique ou laidution des facteurs neurotrophiques tels
qgue le BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) daoimait a des séquelles neurologiques a
long terme pouvant étre impliquées dans la malddizheimer. Ces interactions sont encore
mal connues. Toutefois, une revue de la littératécente propose un modele impliquant a la
fois 'axe HPA et le systéeme sérotoninergique (&nra et al., 2010). Dans ce modéle, la
libération excessive de glucocorticoides liée asfalyctionnement de I'axe HPA dans la
dépression entrainerait une altération du fonceomnt de certains récepteurs tels que les
minéralocorticoides, les glucocorticoides et lesepteurs 5-HT. Cela provoquerait des
changements structuraux au niveau du systéme limbig l'origine des problemes
émotionnels et cognitifs associés a la dépres<bmia rendrait le systeme limbique plus
vulnérable aux neurodégénerescences causéesrpalaldie d’Alzheimer, ce qui accentuerait
I'atteinte cognitive et émotionnelle des patiel@ge(ksma et al., 2010) (Figure 3).

Le lien entre ces deux pathologies pourrait aussiraune origine vasculaire. La
théorie de I'origine vasculaire de la maladie didimer postule que celle-ci soit en lien avec
la détérioration chronique de la perfusion en orggpar les vaisseaux sanguins des cellules
nerveuses. Cette hypoxie précéderait I'apparities tloubles cognitifs (de la Torre, 2004).
Par ailleurs, cela toucherait en particulier legaBs hippocampiques et pariétales inférieures
(de la Torre, 2010). Ce phénomeéne serait d0 aératitlérose (dépdts de lipides sur les
artéres) dont l'apparition serait liée a certaiastéurs de risque tels que la dyslipidémie,
I'hypertension artérielle ou encore le tabagismem@e nous l'avons décrit plus haut, la
dépression est associée a une augmentation dedagion de glucocorticioides due a une
dérégulation de I'axe du stress. La sur-activatien’axe HPA contribue a la formation
d’athérosclérose et au développement de facteursisdgie cardiovasculaires tels que

'obésité, le diabéte ou I'hypertension artérielfgnsi, on peut imaginer que des épisodes
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dépressifs répétés pourraient accentuer les factkurisques cardiovasculaires, qui sont eux-
mémes impliqués dans I'étiologie de la maladie dh&limer.

Maijor

Depression
GFI 5H1 GR 'ERHHS-HTL
A HPA axis 4 5HT system |
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Figure 3. Interaction entre I'axe HPA et le systéme sérnnergique dans la dépression et la
maladie d’Alzheimer (d’aprés Sierksma et al., 2010)

5-HT : sérotonine, A: Amyloid-3, CRH: corticotrophin-releasing hormone, GCs:
glucocorticoids, GR : glucocorticoid receptor, HPAypothalamus-pituitary-adrenal ; MR
mineralocorticoid receptor ; NFT : neurofibrillatgngles.

Par ailleurs, une méta-analyse a confirmé que al@®cédents de dépression
augmentent le risque de développer une maladied&hner (Ownby et al., 2006). Une étude
a notamment mis en évidence que les patients @ttdinne maladie d’Alzheimer ayant
soufferts de dépression présentent une augmenttiorombre de plagues amyloides et de
lésions de dégénerescences neurofibrillaires daippbcampe (Rapp et al., 2006). Enfin, une
étude réalisée chez des jumeaux a rapporté quéndésdus présentant un épisode de
dépression ont trois fois plus de risque d’évolgss des démences que ceux sans antécédent
de dépression (Brommelhoff et al., 2009). Dansrédigue clinique, la dépression, associée a
la présence d'un déficit en mémoire épisodiqueeetidnotype pour I'ApoE (enzymes de
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transport du cholestérol), constitue un facteur riggue d’évolution vers la maladie
d’Alzheimer (Camus, 2010).

La seconde hypothése est que la dépression seragymptdbme de la maladie
d’Alzheimer. D’aprés une étude, ce serait le symaon cognitif le plus fréquent de la
maladie d’Alzheimer (Aalten et al., 2007) se tradmt généralement par un tableau de
dépression mineure (Janzing et al., 1999). Uneed§fmn majeure surviendrait en effet chez
15 a 25% des patients atteints d’'une maladie d@iner (Cummings, 1997) et 80% d’entre
eux présenteraient des symptémes neuropsychiatridoet les syndromes affectifs (Robert
and Benoit, 2010).

L’'examen clinique peut parfois suffire a orienter diagnostic vers un syndrome
dépressif ou un syndrome démentiel, toutefoisjlisation de bio-marqueurs de la maladie
d’Alzheimer et de la dépression pourrait permettt@méliorer leur dépistage. Certaines
recherches suggeérent que l'olfaction pourrait daret un bio-marqueur intéressant de la
maladie d’Alzheimer (Djordjevic et al., 2008; Fuset al., 2010; Serby et al., 1991). Nous
avons déja largement décrit les liens étroits arist entre 'olfaction et la dépression. La
littérature montre également I'existence de trosildiactifs dans la maladie d’Alzheimer en
particulier dans les stades trés précoces. En, affetnombreuses anomalies du systéme
olfactif périphérique (épithélium olfactif, noyaufactif antérieur) ont été mises en évidence
des les premiers stades de la maladie d’Alzheimalatno et al., 1989). Par ailleurs, une
augmentation du nombre de neurones dopaminergaquas/eau du bulbe olfactif (Thomann
et al.,, 2009) et une diminution du volume de ceteicture (Mundifiano et al., 2011;
Thomann et al., 2009) ont été constatées chezatenis. Une corrélation positive entre le
volume du bulbe olfactif et la performance au td81S (mini mental stat€Folstein et al.,
1975)) qui mesure l'efficience cognitive globaleawassi été mise en évidence (Thomann et
al., 2009). Les altérations pathologiques de laadiald’Alzheimer débuteraient au niveau du
cortex transenthorhinal (Price et al., 1991) qunstibue I'une des principales aires de
projection du systeme olfactif. De plus, une atiérades structures cérébrales impliquées
dans la fonction olfactive telles que le cortexaotif primaire ou l'insula a également été
observée chez ces patients (Wang et al., 2010ki,Am littérature suggere que les troubles
olfactifs s’installent dans les stades précocesadmaladie d’Alzheimer, en faisant un bio-

marqueur potentiellement intéressant dans cettadieal
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4.1.3.Les troubles olfactifs dans le vieillissement ndretgrathologique

Le vieillissement normal est caractérisé par Ut@aion de certaines capacités alors
que d’autres sont totalement préservées voire aoig®ee comme c'est le cas des
connaissances culturelles. C’est la mémoire émsmdiqui est la plus touchée par le
vieillissement. Bien que les données de la littémhe soient pas claires et qu'il existe peu de
données récentes, la capacité olfactive semblénémsupar I'age. En 1984, une étude menée
aux Etats-Unis a montré que la moitié de la popmriaigée de 65 et 80 ans présenterait des
difficultés olfactives majeures et environ les drajuarts des plus de 80 ans seraient
anosmiques (Doty et al., 1984). Ce déficit concarib@rincipalement la sensibilité olfactive
(Murphy, 1983). Le seuil de détection augmenteamisi lentement d’'un facteur 2 tous les 10
ans, entre 20 et 70 ans (Venstrom and Amoore, 1988 étude récente a suggéré que ce
serait la mémoire de source (a l'origine de I'expos olfactive) plutét que la mémorisation
des odeurs en tant que telle qui serait altérée ldsepersonnes agées (Gilbert et al., 2006).
Les données de la littérature concernant la préceldes troubles olfactifs chez les personnes
agées montrent des données contradictoires. Ude étuis en évidence que 24,5% d’entre
elles présenteraient des troubles de l'identifasaties odeurs (capacités a identifier moins de
6 odeurs parmi 8). Par ailleurs, cette prévalettegnarait les 62,5% chez les personnes agées
de 80 a 97 ans (Murphy et al., 2002). Toutefoiyrs8oesveldt et coll (2013), seuls 2,7%
des personnes agées seraient touchées par dekedralfiactifs séveres (Boesveldt et al.,
2011). Enfin, ce travail montre une associatiomeelds symptémes dépressifs et les troubles
de l'identification des odeurs chez les sujets agés

Les pertes olfactives des personnes agées sendtlentiées a une altération du
neuroépithélium olfactif, une diminution de l'acion de certaines structures cérébrales
ainsi que des changements neurochimiques dansrleace Les Iésions de I'épithélium
olfactif seraient en lien avec des interactionsiremnementales (virus, bactéries, toxines,
polluants, ...) qui auraient pour conséquence unéndition de I'épaisseur de I'épithélium et
du nombre de récepteurs (Rosli et al., 1999). Areau central, une diminution du volume et
de l'intensité d’activation de la partie droite tlamygdale ainsi que des cortex pyriformes et
périamygdaliens a été évoquée dans la littératWkang et al.,, 2005). Au niveau
neurochimique, une altération du systéme choligeryi intimement lié a la fonction

olfactive, a été observée chez les personnes agees.
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En ce qui concerne le vieillissement pathologidréss peu d’études se sont intéressées
a la composante olfactive chez les patients défsegges. Une étude n’a pas mis en évidence
de différence entre les patients dépressifs agdésseparticipants sains concernant le seulil

olfactif et les capacités d’identification des ode(5cinska et al., 2008).

Concernant la maladie d’Alzheimer, les troublefadilfs sont fréquents et trés
précoces. Des altérations ont été mises en évidiemteen ce qui concerne le seuil de
détection (Djordjevic et al., 2008) que les capgcitle discrimination (Djordjevic et al.,
2008), d'identification (Seligman et al., 2013) emcore de mémorisation (Gilbert and
Murphy, 2004) des odeurs. De nombreuses eétudessuggéré le potentiel intérét de
I'olfaction comme bio-marqueur précoce de la maatiAlzheimer (Djordjevic et al., 2008;
Serby et al., 1990). Ces dernieres années, urndiattgarticuliere est portée a l'altération de
la capacité a identifier les odeurs car tous leewrs s'accordent sur l'altération de ce
parametre et sur le fait que celle-ci survienddaits les stades trés précoces de la maladie.
Pour plus de détails, une synthése de la littézasur les troubles olfactifs dans la maladie
d’Alzheimer est disponible en annexe de ce manu@daudin et al., 2013) (annexe 2). Par
ailleurs, plusieurs études ont mis en lumiére @uedpacité a identifier les odeurs pourrait
permettre de distinguer les patients atteints daredSion et ceux atteints d’une maladie
d’Alzheimer puisque seuls ces derniers semblenbuhau test (Pentzek et al., 2007;
Solomon et al., 1998). Cette tache olfactive serdblec constituer un marqueur prometteur.
Actuellement, les limites principales de l'utilisat d’'un tel test en pratique clinique sont,
d’'une part, les probléemes méthodologiques précédmrhaiécrits, et, d’autre part, la faible
spécificité des altérations puisque les troubléactfs ont été montrés dans de nombreuses
autres pathologies. Tout I'enjeu est donc de mettrévidence une altération spécifique d’'un
parameétre olfactif, ou un profil d’altérations sgpéies, pour chaque maladie. Le tableau ci-
apres (Tableau 4) résume les résultats des étdddisées afin d'évaluer I'atteinte des
différents paramétres olfactifs dans la dépressibta maladie d’Alzheimer. L'intérét de
chacun de ces parametres en tant que marqueurtpartrae différencier ces deux maladies

est également discuté.
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Tableau 4. Marqueurs olfactifs potentiels de la dépressiote la maladie d’Alzheimer d’Alzheimer.

Parameétre Dépression Maladie d’Alzheimer Un marqueur
olfactif Préservé Altéré Altéré potentiel ?
Seuil de Swiecicki et al (2009) Negoias et al Larsson et al Djordjevic et al (2008) ; -Les recherches futures devront
détection (Dépression unipolaire et (2010) ; (1999) ; Doty et al (1987) vérifier si ce paramétre pourrait
bipolaire) ; Lombion-Pouthier et Serby et al (1991) ; Murphy et al (1990) étre un marqueur d’état de la
SScinska et al (2008) al. (2006) ; Koss et al (1988) dépression. Il pourrait alors
(Patients ages) ; Pause et al (2001) permettre d’évaluer la
PPostolache et al (1999) progression de la maladie et
(Dépression saisonniére) ; I'efficacité de la thérapie.
(Serby et al 1990)
-Si ce paramétre est altéré dans
les stades précoces de la
maladie d’Alzheimer, il
pourrait permettre d’aider a son
diagnostic précoce.
-Dans I'état actuel de nos
connaissances, ce parametre ne
semble pas étre un candidat
idéal pour différencier la
dépression de la maladie
d’Alzheimer.
Identification Swiecicki et al (2009) Zucco and Bollini, - Velayudhan et al -Ce paramétre olfactif semble

(Dépression unipolaire et (2011) (Dépression

bipolaire) ;

sévere) ;

(2013);
Seligman et al (2013)

étre le plus intéressant pour
différencier la dépression et la
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Mémoire de
reconnaissance

Scinska et al (2008)
(Patients agés) ;
Pentzek et al (2007)
Lombion-Pouthier et al
(2006) ;

Duff et al (2002) ;
McCaffrey et al (2000) ;
Postolache et al (1999)

(Dépression saisonniere)

Solomon et al (1998) ;
Kopala et al (1996) ;

Amsterdam et al (1987) ;

Naudin (2012)

Serby et al (1990)
Atanasova et al

(2010) (meélange
binaire) ;

Naudin et al (2012)
(mélange binaire)

Zucco and Bollini
(2011)

Djordjevic et al (2008)
Pentzek et al (2007)
Kjelvik et al (2007);
Duff et al (2002),
Royet et al (2001)
McCaffrey et al
(2000);

Devanand et al (2000)
Larsson et al (1999)
Solomon et al (1998)
Morgan et al (1995)
Serby et al (1991)
Koss et al (1988) ;
Rezek (1987)

Doty et al (1987)
Warner et al (1986)
Knupfer and Spiegel
(1986);

Peabody and
Tinklenberg (1985)
Serby et al (1985)
Gilbert and Murphy
(2004);

(Participants a risque
génétique de

maladie d’Alzheimer.

-La mise en place de méthodes
innovantes évitant les biais
cognitifs, sémantiques, de
dénomination et 'impact de
I'aspect hédonique de I'odeur
sur ce test doivent étre
développés pour statuer.

-La littérature ne recense pas
suffisamment d’études pour
conclure concernant l'intérét
potentiel de ce marqueur pour

développer une maladieces pathologies.

d’Alzheimer) ;
Nordin and Murphy

-Les études futures devront
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Aspect
hédonique

Swiecicki et al (2009)
Thomas et al (2002)

Lombion-Pouthier et -
al (2006);

Pause et al (2001)
Atanasova et al
(2010);

Atanasova et al
(2011);

Naudin et al (2012)

(1998)

vérifier si la mémoire olfactive
est dépendante de facteurs
sémantiques.

-La mise au point de méthodes
avec apprentissage implicite
pourrait permettre d’éviter le
bais de verbalisation.

-Des méthodes innovantes
prenant en compte des odeurs
connues (familieres) par les
participants et des odeurs
nouvelles (non familieres)
pourront permettre de
comprendre si la performance
au test proposé provient de
connaissances anciennement
apprises ou nouvellement
apprises.

-Etant donné I'anhédonie
clinique des patients dépressifs,
ce marqueur pourrait étre
intéressant principalement dans
la dépression et pourrait
témoigner de 'état de la
rémission. D’autres études sont
nécessaires pour clarifier les
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Intensité Lombion-Pouthier et al
(2006) ;
Pause et al (2001)

Discrimination  Pollatos et al (2007)
qualitative de
I'odeur

Discrimination
d’intensités
d’'une odeur

Naudin et al (2014)

Croy et al (2014)
(étude réalisée
uniquement chez de
femmes avec des
antécédents de
maltraitance pendan
I'enfance)
Atanasova et al
(2010) ;

Naudin et al (2012)

Royet et al (2001)
(Déficit expliqué par
I'age des participants)

Djordjevic et al (2006) ;
Luzzi et al (2007)

données de la littérature.

-L’'impact de I'aspect
hédonique des odeurs sur les
autres parametres olfactifs doit
egalement étre clarifié.

-D’autres études sont
nécessaires pour conclure sur
I'intérét de ce paramétre
comme marqueur de ces
maladies.

-Ce parametre pourrait étre
intéressant dans la maladie
d’Alzheimer si les
performances sont corrélées
aux performances aux tests
neuropsychologiques.

-D’autres études doivent
confirmer un biais négatif dans
la discrimination de l'intensité
de différentes odeurs et vérifier
gu’il pourrait s’agir d’'un
marqueur de trait de la
dépression.
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4.2. L'intégration des stimuli olfactifs et visuels : rgela mise au

point d’un test olfactif passif

L’'analyse de la littérature permet donc de medre évidence que le parametre
d’identification des odeurs semble particulierematéressant pour différencier la dépression
et la maladie d’'Alzheimer (Tableau 4). Nous avongjue les tests couramment utilisés pour
évaluer ce parametre comporte des biais : le gaatit doit verbaliser la réponse et faire
appel a des processus de mémoire pour réalisertéetie. L'un des objectifs de ce travail a
été d'utiliser une méthode innovante visant a @ntes biais. La méthode que nous avons
choisie vise a utiliser I'intégration de deux sefislfaction et la vision, dans le but de créer
un test d’identification des odeurs passif, c'edira sans intervention de processus de
verbalisation ou de mémorisation. Afin de mieux poemdre cette partie du travail, rappelons

guelques points importants au sujet de l'intégratiaultisensorielle.

4.2.1.L’intégration des stimuli olfactifs et visuels aours du développement

Du point de vue du développement fonctionnel,diad est le premier sens a se mettre
en place; avant les systémes auditifs et visuelsc desquels il créera plus tard des
connexions (Schaal and Durand, 2012). Dés la maiesdes stimuli olfactifs contrdlent le
niveau d’éveil contribuant a l'orientation de lattion vers d’autres modalités sensorielles.
Ainsi, des travaux chez I'enfant suggerent quedigdde la mére orienterait I'exploration par
I'enfant du visage et du corps de la mére, ce gdiliferait I'apprentissage par I'enfant de
I'identité de sa mére (Schaal and Durand, 2012)m@giére plus générale, les odeurs seraient
en fait des « étiquettes » pour des objets, detext@ms ou encore I'état personnel du sujet.
L’olfaction aurait donc une fonction adaptative rpettant d’assurer une continuité dans un
environnement changeant continuellement chez larissan et donnerait également une
connotation émotionnelle positive ou négative abjets. Il suffit la plupart du temps d’'une
seule exposition pour qu’un stimulus olfactif dewie prédictif d’états affectifs similaires.

L’odorat constitue donc un sens clé dans I'orgdimsanultisensorielle.
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4.2.2.L'influence de I'olfaction sur la vision

Trés peu détudes ont été realisées pour étudidiuénce des odeurs sur les
performances visuelles. Quelques-unes ont mongdagprésentation d’'une odeur congruente
a un objet donné faciliterait la planification etdontréle de la saisie de cet objet (Castiello et
al., 2006).

Par ailleurs, une étude plus récente a mis erege@que les odeurs augmenteraient
I'exploration visuelle vers des stimuli congrueatsodeur (Seo et al., 2010). Cette étude est
la premiere ayant utilisée un systeme de suiviefiard pour analyser I'intégration multi-
sensorielle. Les paramétres étudiés étaient le reondial de fixations et le temps des
fixations oculaires. Afin de créer la situationplas proche possible de celle dans laquelle on
se trouve dans une situation non expérimentalealésurs ont proposé 4 images dont une
seule était congruente a l'odeur présentée. En, effes un environnement habituel, nous
sommes soumis a plusieurs stimulations visuelles, kh nécessité de connecter le stimulus
olfactif avec le stimulus visuel correspondantgoé nous rend ainsi capables d’identifier et

de nommer 'odeur.

Tout recemment, Chen et coll. (2013) ont utiliséxdtaches attentionnelles couplées a
une stimulation olfactive, ce qui leur a permisrdettre en évidence qu’une odeur dirige
I'exploration de maniére réflexe vers un stimuligsel congruent et ainsi facilite la recherche
visuelle de cette image (Chen et al., 2013). Le=ums proposent que l'intégration des
processus olfactifs soit possible via le cortexrperal qui serait impliquées dans l'attention
olfactive automatique. Par ailleurs, les differenéxpériences réalisées par cette équipe ont
permis aux auteurs de montrer que cet effet espedant de 'amorcage sémantique, de
I'imagerie visuelle et est dissociable des processtop down » et donc suffisamment robuste
pour outrepasser les biais cognitifs. Les auteurscloent que ce phénomene pourrait
correspondre a une « programmation de I'attentjariest-a-dire que I'attention dirigée vers
un stimulus dans une modalité sensorielle donnég pe propager et englober d’'autres
signaux provenant d’autres modalités sensoriell®issi, I'odeur agirait comme une
caractéristique visuelle dont la présence augmahtéx saillance de I'objet et guiderait
l'attention. En effet, les sens sont continuellemésombardés par une multitude
d’'impressions et le processus par lequel nous ts@@ons quelles sont celles qui sont
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pertinentes et celles qui ne le sont pas est appB#dtention ». Deux types de processus
attentionnels sont couramment décrits dans lardiiiée : les processus « bottom up »
(attention conduite par un stimulus) et les progesstop down » (attention orientée vers un
but) (Corbetta and Shulman, 2002). L’attention pedown » correspond a l'allocation

volontaire de I'attention vers certaines caractiéjes, objets ou régions de I'espace. Mais,
I'attention n’est pas seulement dirigée de mani@intaire. C'est ainsi que des stimuli

saillants peuvent attirer I'attention méme si Igesme souhaite pas y préter attention. Ces
deux types d’attention ont le méme effet : I'obtoit un processus préférentiel. L’étude du
comportement oculaire en réponse a une odeur piodarc permettre de mieux comprendre

CesS processus.

4.3. Conclusion partielle

La dépression et la maladie d’Alzheimer sont denadadies étroitement liées. Les
mécanismes de cette intrication restent encorecarahus méme si des pistes de recherche
sont actuellement a l'étude. Par ailleurs, des biiemi olfactifs existent dans ces deux
pathologies. Toutefois, les paramétres olfactitsh@s ne semblent pas étre les mémes. Tout
I'enjeu est donc non seulement de mettre en évaencparametre olfactif altéré dans une
seule de ces maladies et intact dans la secondeududes données de la littérature, I'étude

de certains paramétres semble particulieremernresgénte.

Tout d’abord, la mémoire olfactive mérite une ditam particuliére. En effet, la
dépression et la maladie d’Alzheimer sont toutesdieux caractérisées par des atteintes de la
mémoire méme si celles-ci sont qualitativemenedéntes. En particulier, une difficulté dans
la restitution des informations nouvellement amwigst observée chez les patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer. L'étude de la capacit&eatituer des odeurs non familiéres
(nouvellement apprises) pourrait donc permettrendére en évidence des profils différents

dans la capacité a restituer des stimuli olfactifs.

Par alilleurs, l'altération de la capacité a ideetifles odeurs apparait comme un
marqueur prometteur pour différencier ces deux dieda Toutefois, les tests actuellement
utilisés ne permettent pas de statuer si les tesuttbservés relevent effectivement de troubles
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olfactifs purs ou bien de l'altération d’autres gessus dans le traitement de l'information,
tels que la mémorisation ou la verbalisation defponse. D’autres types de tests excluant ces
biais doivent donc étre explorés. Cela fera I'olofeine partie de ce travail. Afin de rendre
cela possible, nous utiliserons l'intégration d#srimations olfactives et visuelles dans le but
de mettre au point un test d’identification basédes réflexes d’'intégration multisensorielle
et non sur un traitement cognitif de haut niveaaudNverrons que la technique de suivi du

regard, fiable et non invasive, est un outil derpeg choix pour la mise au point d’un tel test.
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5. Objectifs de travall

Ce travail de thése s’est organisé autour de dbjectifs de recherche.

Objectif 1. Mettre en évidence des marqueurs sensoriels d’étadt de trait de la

dépression (Figure 4).

Le premier axe de recherche de ce travail s'asfriindans I'objectif de caractériser les
troubles olfactifs de la dépression mais égaler&ittdier I'effet de la dépression et de sa
rémission sur les performances sensorielles. Neoasadonc cherché a caractériser quels
sont les parametres olfactifs altérés dans la dépne et si ces altérations persistent apres
traitement antidépresseur. Deux études expérinentait été mises en place pour apporter de
nouveaux éléments de réponse a cette questiorreba@gre visait a déterminer les marqueurs
olfactifs d'états, c'est-a-dire ceux qui disparamsapres traitement antidépresseur et les
marqueurs olfactifs de trait, c'est-a-dire ceux peisistent aprés traitement antidépresseur
(Etude 1). La seconde étude avait pour objects’meéresser plus particulierement aux biais
émotionnels dans la dépression a travers deux tgeestimulations : les stimulations
olfactives et les stimulations via les émotionsdis. L'objectif de ce travail était, dans un
premier temps, de caractériser les altérationsiénmmulles dans la dépression et de mettre en
évidence si les performances des patients étaevdgnues a leur état initial aprés un
traitement antidépresseur (Etude 2). Ensuite, mous sommes intéressés a la relation entre

I'état affectif du patient évalué a I'aide des dldwecliniques et sa perception olfactive.

89



Partie 1. Quels marqueurs olfactifs d’états et de traits dans
dépression ?

Avant traitement Apres traitement
antidépresseur antidépresseur

* 4

v

Identification des odeurs

Etude 1

Discrimination des odeurs

Intensité des odeurs

Evaluation MINI

Etude 2

| |
| |
| |
‘ Aspect hédonique des odeuys
| |
| Echele MADRS |

Aspect émotionnel des odeurs

Reconnaissance des émotions faciales

Echelle d’anxiété état & trait

‘ Echelle d’anhédonie sociale & physique ‘

‘ Echelle d’anhédonie plaisir & déplaisir ‘

Figure 4. Représentation schématique des études 1 et Z{iblje

D’aprés toutes les données de la littérature exgsoskans l'introduction, voici les

hypotheéses que nous formulons pour les deux prem@&udes.

Hypothése N°1 Influence de la valence hédonique de I'odeur.

Etant donné que l'anhédonie est un des symptdmatinaax de la dépression
(DSMIV, DSMV), notre premiere hypothése est quensdéa dépression, I'altération des
différents parametres olfactifs (discrimination,endification, intensité, familiarité) est

dépendante de la valence hédonique des odeurs.

Hypothése N°2 Evaluation hédonique des odeurs

D’aprés les résultats d’Atanasova et coll. (20I)us supposons que les odeurs

agréables seront percues comme moins agréablésspaatients atteints d’'une dépression par
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rapport aux témoins et que les odeurs désagrésbteat percues comme plus désagréables
par les patients.

Hypothese N°3.Perception d’'un mélange d’odeurs iso-intenses

Nous faisons I'hnypothese que lorsque I'on préselet@x odeurs iso-intenses dans un

mélange binaire, les patients dépressifs recommaipréférentiellement 'odeur désagréable.

Hypothése N°4 Précision de la reconnaissance des émotions faeil

Etant donné l'attention sélective vers les stinddsagréables et l'atténuation de la
réactivit¢ émotionnelle aux stimuli a valence pusitdécrits dans la dépression, nous
supposons une réduction de la précision de la s&gpanx expressions faciales joyeuses chez
les patients dépressifs comparativement aux ssgéts (atténuation de la reconnaissance des
émotions positives) ainsi qu’une plus grande prégige la réponse aux expressions faciales

négatives chez ces patients (exacerbation de damacssance des émotions négatives).

Hypothése N°6 Restauration des atteintes sensorielles et émotioglfes apres traitement

Les seules données disponibles suggerent une iémids la sensibilité olfactive
(Pause et al., 2001) et de la reconnaissance dasésfaciales (Mikhailova et al., 1996) des
patients dépressifs aprés traitement antidépresSleurs faisons I'hypothese que I'état initial
du patient sera rétablit aprés traitement antidesener tant en ce qui concerne les différents
paramétres olfactifs que pour les atteintes damsclannaissance des émotions faciales.

Hypothese N°7.Corrélations entre les échelles cliniques et lea@ametres olfactifs

Clepce et coll. (2010) ont montré une corrélatiosifive entre I'anhédonie clinique et
I'anhédonie olfactive. Notre hypothése est dondl @xiste des corrélations entre les échelles
de dépression / d’anhédonie et la perception desrsed

91



Objectif 2. Mettre en évidence des marqueurs olfaifs de différenciation de la

dépression et de la maladie d’Alzheimer (Figure 5).

Le second axe de ce travail de recherche s’inslaits la mise en évidence de
marqueurs olfactifs qui pourraient aider a diff@ienla dépression d’'un stade précoce de la
maladie d’Alzheimer. Deux études expérimentalestéfessant & deux parametres olfactifs
différents ont été proposées pour apporter desegltsrde réponse a cette question. Tout
d’abord, la mise au point dans notre laboratoinendfest de mémoire de reconnaissance
olfactive a long-terme a permis d’explorer l'inté§rde ce parametre olfactif dans la
dépression et la maladie d’Alzheimer et de disclgepotentiel intérét de ce test. Ce test
posséde deux points méthodologiques forts: un empipsage incident et [I'utilisation
d’odeurs familieres et non familieres. Nous avorgppsé un apprentissage incident afin de
nous affranchir des biais de verbalisation qui $aus I'interprétation des résultats au test de
mémoire. Par ailleurs, afin de comprendre si lefopmances des participants faisaient appel
a des souvenirs anciennement appris (par exempidape I'enfance, puis répétés a de
nombreuses occasions), ou a un apprentissage pidadast, nous leur avons proposeé deux
catégories d'odeurs: les odeurs familieres (pbdataent connues) et les odeurs non
familieres (nouvellement apprises) (Etude 3). Despdans une seconde partie du travail,
nous avons exploré la capacité de ces patienteriifidr les odeurs grace a un test faisant
appel a moins de ressources cognitives par ragpdat procedure standard utilisée pour
évaluer ce parametre (tests olfactifs standartieédoty (1984) et Hummel (1997)). En effet,
afin de nous affranchir des biais de mémorisation de verbalisation décrits dans la
littérature, nous avons proposé un test olfactifassif ». Comme cela a été décrit dans
I'introduction, les stimuli olfactifs orientent Kkploration visuelle vers un stimulus congruent
de maniére réflexe. Nous avons donc utilisé unésystde suivi du regard, permettant
d’observer le comportement oculaire des particpagitd’évaluer si la présentation d’'une
odeur permet effectivement I'orientation de I'exjlioon visuelle vers le stimulus congruent,
dans le but de vérifier I'intégrité de ce fonctienment réflexe chez les patients dépressifs et
atteints de la maladie d’Alzheimer en stade |légerodéré. Nous avons ensuite comparer les
performances des patients au test didentificatioactive » des odeurs (test standard
couramment utilisé dans le littérature) et au teistentification « passive » des odeurs que
nous avons mis au point (Etude 4).
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Partie 2. Quels profils d’altérations olfactives pourraient
différencier une dépression et un début de mati#dieheimer?

Maladie

Depression d’Alzheimer

Etude 3

Mémoire de reconnaissance
olfactive a long terme

Etude 4

Identification des
odeurs

Figure 5. Représentation schématique des études 3 et £1ibRje

D’apres toutes les données de la littérature exgmoskians l'introduction, voici les

hypothéses que nous formulons pour les deux demé&udes.

Hypothese N°8.Mémoire de reconnaiccance olfactive dans la déprasn et la maladie

d’Alzheimer

Etant donné les déficits en mémoire olfactive ajlterme précédemment décrits dans
la litératture, nous supposons que ce parametadtést dans la dépression et dans la maladie

d’Alzheimer.

Hypothése N°9.Mémoire de reconnaissance des odeurs familieresrain familiéres dans

la dépression et la maladie d’Alzheimer

Les patients atteints d’'une maladie d’Alzheimestate Iéger a modéré présentent des
difficultés de restitution des stimuli nouveaux maias des stimuli anciens. Ainsi, nous

faisons I'hypothése que ces patients présenteemtidficultés dans la restitution des odeurs
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non familieres (nouvellement apprises) mais pas tineconnaissance des odeurs familieres

(connues depuis longtemps).

Hypothése N°10Performance au test d’identification « active » de odeurs

Comme cela a été décrit dans l'introduction, lesrées de la littérature vont dans le
sens d’'une altération de la capacité a identifsr ddeurs chez les patients atteints d’'une
maladie d’Alzheimer, alors que cette altératiorshjgas présente chez les patients dépressifs.
Les patients atteints d’'une maladie d’Alzheimerrd@nt significativement plus échouer au

test d’identification « active » des odeurs queplaisents dépressifs.

Hypothése N°11Performance au test d’identification « passive » deodeurs

Etant donné quil n’y a jamais eu détude sur lesrfgrmances a un test
d’identification « passive» des odeurs chez leept dépressifs ou les patients atteints d’une
maladie d’Alzheimer, nous souhaitons, dans un pFetemps, étudier cet aspect, notamment
en se basant sur l'intégration multi-sensorielléamion/vision) chez ces patients. Dans un
deuxiéeme temps, nous nous sommes intéressés anlpamison des performances des

patients aux deux types de tests : le test d’ileation « passive» et « active » des odeurs.

Hypothése N°12.Dépendance des tests d’identification « active » et passive » des

odeurs

Si aucune corrélation significative n’est observéstre le test d'identification
« active » des odeurs couramment utilisé et ledantification « passive » que nous avons

propose, alors cela irait dans le sens d’une inutigoece de ces deux tests.

94



Chapitre 2 — Partie expérimentale
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Informations générales

Les études qui sont présentées dans ce travaihase tont recu l'autorisation du
Comité de Protection des Personne de Tours Ouest-1.

Ces études ont été initiées au sein de I'équipeoubles Affectifs » de I'unité 930
INSERM « Imagerie et Cerveau » sous la directioid Boriana Atanasova.

Le recrutement des patients (dépressifs et attadetsla maladie d’Alzheimer)
participant aux études a été réalisé grace auwhyes et aux neurologues de notre équipe
de recherche « Troubles Affectifs » et de I'hn6pBattonneau ; notamment le Pr. Wissam El-
Hage, le Pr. Caroline Hommet, le Dr. Karl Mondoa,HAr. Vincent Camus, le Pr. Philippe
Galillard, le Dr Thomas Desmidt, le Dr Adrien Loestte Dr Emilie Beaufils ainsi qu’au Dr.
Nematollah Jaafari du CHRU de Poitiers.

Globalement, jai réalisé la moitié des tests sealo avec les patients et les
volontaires sains. L’autre moitié a été faite p&\Varléne Gomes, f#® Catherine Guillen,
Me"® Magali Alix, M®"® Elise Perriot et M Mohamed Boudjaraoes de leurs stages de master
2. Les sujets (patients et volontaires sains) ontrdtémés des objectifs et des contraintes de
I'étude, des risques éventuels encourus, de leoisdie refuser de participer a I'étude ou de
la possibilité de se rétracter a tout moment. Toges informations figuraient sur une lettre
d’'information remise au sujet. Les participantsluscdans les études ont donné leur
consentement libre et écrit.

Avant toute participation aux études, les sujefsuefexpiritentateur devaient remplir
un questionnaire sur les renseignements démoguagslides antécédents psychiatriques,
neurologiques, chirurgicaux, les traitements errsetitout événement ayant pu a un moment
donné perturber les facultés olfactives (statut fameur, pathologies des voies ORL,
traumatisme cranien...). Les individus présentant alksgies aux odeurs et/ou ayant des
anosmies connues pour les composés odorants étoliidgpas été inclus dans ces études.

Nous avons également pris soin de vérifier I'absemie notification d’effets
secondaires et/ou indésirables des traitementrjilefux patients sur les performances
olfactives (Dictionnaire Vidal). Mais il est toute$ difficile d’établir la survenue d’éventuels
effets sur l'olfaction dus aux possibles interatsioentre les différents médicaments
administrés aux patients.

Une breve description incluant une partie « intataun », une partie « matériels et

méthodes » et une partie « principaux résultatst> décrite pour chaque étude avant
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d’introduire la publication. Dans la partie « ma&és et méthodes » un résumé a été effectué

et certaines informations ne figurant pas dansitdipation ont été détaillées.
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Etude 1. Les marqueurs olfactifs d’'états et de tras

de la dépression majeure

Ce travail a été valorisé par un article sciemtié publié dans la revue Plos One sous

le titre : « State and Trait Olfactory Markers o&jdr Depression ».

1. Introduction

Des données de la littérature ont constaté quer&@ements antidépresseurs ne
permettent pas un retour a I'état initial de touéssatteintes des patients dépressifs (Surget et
al., 2009). Ce projet de recherche visait a étuldierperformances olfactives des patients
avant et apres traitement antidépresseur afin derrdimer quels parametres olfactifs
constituaient des marqueurs d’'état et lesquelstitaaignt des marqueurs de trait de la
dépression. Comme cela a été précédemment évarliéetature recense de nombreuses
données contradictoires au sujet des troublestiffatans la dépression en grande partie liées
a des divergences méthodologiques (pour revue, Solrablitzky & Pause, 2014). Par
ailleurs, les études longitudinales sont quasinasentes dans ce domaine. Ainsi, a travers
une étude longitudinale de 6 semaines, nous avoseré différentes capacités olfactives de
patients atteints de dépression, en prenant en teolaractere hédonique de chacun des
composeés odorants proposés. De plus, afin de sréenvironnement olfactif plus proche de
la réalité, nous avons également évalué les pediaces des patients a identifier des odeurs

dans un mélange d’odeurs plus complexe.
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2. Matériels et Méthodes

Dix-huit patients présentant une dépression majeunt été inclus dans cette étude. lls
ont été appariés a 54 participants sains. Pouruehparticipant, une entrevue MINI (Duburcq
et al.,, 1999) a été réalisée pour évaluer les @eles comorbidités. La sévérité des
symptémes dépressifs a été évaluée grace a unkeddddRS. Différents tests olfactifs ont

ensuite été proposés aux participants.

L’entrevue internationale neuropsychiatrique MINt en entretien court et structuré.
C’est I'entrevue la plus utilisée dans le mondelpamprofessionnels de la santé mentale et les
organismes de santé. Nous avons choisi ce testi’epres le NIMH (« the National Institute
of Mental Health's »), il constitue une alternato@mpletement validée et reste plus efficace

en terme de temps que I'entrevue clinique struetdteDSM-IV.

L’échelle MADRS (1979) est une échelle relativemsithple, courte et dont la
passation est relativement facile. Nous I'avonsisibacar cette hétéro-évaluation offre une
bonne spécificité. En effet, une étude menée swchantillon de 75 personnes non ralenties
et non déprimées a montré gu’aucun de ces patiémisbtenu une note supérieure a 14. Par
ailleurs, sur un échantillon de 300 patients prizsgnune dépression, seulement 2 patients
avaient une note inférieure a 15 (Montgomery et edghb 1979). Cette échelle serait
également meilleure que celle d’Hamilton (Hamiltd®67) pour distinguer les différents
degrés de gravité de la dépression. Enfin, I'éeNdIRDRS présente une bonne concordance

inter-juges.

Concernant les tests sensoriels, les capacitésndifidr une odeur seule ou dans un
mélange binaire iso-intense, les performances crigimer différentes intensités d’odeurs,
ainsi que I'évaluation de la valence hédoniqueatb=urs ont été observées pour I'ensemble
des participants.

Les patients atteints d’une dépression ont étéisreau bout de six semaines de
traitement antidépresseur. L’ensemble des patiecdiiss dans cette étude étaient en rémission

et ne présentaient donc plus de symptéme de dépress
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3. Principaux résultats

Ce travail a permis de mettre en évidence un biéimtif de la perception des odeurs
chez les patients dépressifs ainsi que des marmguatactifs d'états et de traits de la
dépression.

Tout d’abord, la diminution des scores hédonigpes les patients dépressifs
comparativement aux témoins, a été mise en évidpoae des odeurs considérées comme
agréables et a fort impact émotionnel. Toutefasbiais disparait aprés rémission clinique de
la dépression suggérant qu’il s’agit d’'un marqudi@tat de la dépression. Par ailleurs, les
autres odeurs considérées comme agréables p@mesmts mais ayant un impact émotionnel
moindre, ont également été évaluées comme moiréalalgs par les patients dépressifs.
Cependant, aucune amélioration n'a été observéss amitement antidépresseur dans ce cas.
D’autres marqueurs de traits ont pu étre mis edeive dans ce travail, incluant un biais
négatif dans I'évaluation de lintensité des odeetrglans l'identification de deux odeurs a
valence opposée dans un meélange binaire. Ces nuasgde traits pourraient constituer des
marqueurs de vulnérabilité chez les patients stibbep de faire des rechutes. Par ailleurs, ce
travail montre I'importance de [l'utilisation d’'unétange complexe d’odeurs afin de mieux
comprendre la perception olfactive dans la déppesst ouvre des perspectives pour la

compréhension des troubles de I'appétit observiés dette pathologie.

bY

Toutes les données relatives a cette étude e$ leterprétations complétes sont
détaillées dans I'article ci-dessous.
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Abstract

Nowadays, depression is a major issue in public health. Because of the partial overlap between the brain structures involved
in depression, olfaction and emotion, the study of olfactory function could be a relevant way to find specific cognitive
markers of depression. This study aims at determining whether the olfactory impairments are state or trait markers of major
depressive episode (MDE) through the study of the olfactory parameters involving the central olfactory pathway. In a pilot
study, we evaluated prospectively 18 depressed patients during acute episodes of depression and 6 weeks after
antidepressant treatment (escitalopram) against 54 healthy volunteers, matched by age, gender and smoking status. We
investigated the participants’ abilities to identify odors (single odors and in binary mixture), to evaluate and discriminate the
odors’ intensity, and determine the hedonic valence of odors. The results revealed an “olfactory anhedonia” expressed by
decrease of hedonic score for high emotional odorant as potential state marker of MDE Moreover, these patients
experienced an “olfactory negative alliesthesia”’, during the odor intensity evaluation, and failed to identify correctly two
odorants with opposite valences in a binary iso-mixture, which constitute potential trait markers of the disease. This study
provides preliminary evidence for olfactory impairments associated with MDE (state marker) that are persistent after the
clinical improvement of depressive symptoms (trait marker). These results could be explained by the chronicity of
depression and/or by the impact of therapeutic means used (antidepressant treatment). They need to be confirmed
particularly the ones obtained in complex olfactory environment which corresponds a more objective daily life situation.
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Introduction

There is increasng interes in literature to understand the
olfactory deficits of depresson. An overview of thisliterature shows
conflicting resultsregarding impairment of all olfactory parameters
(i.e., odor threshold, odor identification, discrimination, intensty,
familiarity and pleasantness). On the one hand, some studies[1-3]
showed odor identification deficits in major depressve episode
(MDE). Atanasova et al. (2010) [4] demondirated that olfactory
impairments (odor intensty, discrimination and odor pleasantness)
depended on the valence of the gimuli. Regarding odor
pleasantness some research teams showed that depressed patients
over-evaluated the pleasantness of odors compared to controls
[5,6]. On the other hand, different studies found no sgnificant
difference between patients suffering from MDE and healthy
controls concerning the odor pleasantness [6-9], the odor
identification [5,7,10-14] and the evaluation of odor intensty
[5,6,9,15].

The incondgent findings in this field may be explained by
differences in the methodological approaches (e.g., battery of
testing, scoring), the clinical type of depresson (e.g., seasonal,
unipolar, bipolar) and the incluson criteria of the participants
(e.g., medicated or not, types of medications). For ingance, the
calculation method of the scores of identification, intensty or
pleasantness usually condders all the odors, irrespective of the
hedonic valence (or pleasantness) of the stimuli. This method does
not allow to emphasize the differences between odorants, while it

PLOS ONE | www.plosone.org

is of particular importance in MDE as anhedonia is a cardinal
symptom of the disease (DSM-1V)[16] and the hedonic valence of
a component would influence the patient’s ability to identify an
odor and evaluate itsintensity and pleasantness This hypothessis
supported by the strong relationships between clinical and sensory
anhedonia in the olfactory [9] and the gustatory fields [17]. For
these reasons it is crucial to invedigate odor perception usng
different dngle odorants in order to evaluate their specific
emotional impact on olfactory capabilities Consequently, the
present study used olfactory stimuli with different hedonic valence,
and the scores were calculated separately for each odorant.
Furthermore, only one study [4] explored the olfactory abilities
in MDE when more complex olfactory simuli (mixture of
odorants) were perceived. Indeed, most of the olfactory studies
in mood disorders used single (pure) odorant compounds T his
method is incongruent with daily life experiences where a subject
experiences more complex olfactory simuli. Thus, this study
proposed an innovative method to invedtigate odor perception
usng complex olfactory stimuli. Indeed, we thought that this
parameter would be very relevant to the understanding of
olfactory impairments in depressed patients in more objective
ways. Finally, to our knowledge, few gudies have evaluated the
effects of the improvement of depresive symptoms on the
olfactory abilities and no study has investigated this aspect in
a complex olfactory environment (odorant mixtures). Thus
evaluating the different olfactory parameters during a MDE and
after clinical improvement in response to antidepressant treatment

October 2012 | Volume 7 | Issue 10 | e46938
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will allow us to determine whether the observed olfactory
impairments are state- (disappearance of olfactory alterations in
clinically improved patients) or trait-related (perssent olfactory
alterations after clinical improvement). Indeed, according to
Atanasova et al. (2008) [18], olfactory abnormalities might be
a cognitive marker for psychiatric conditions with a specific
pattern for each disease.

Thus, the aim of this pilot research wasto determine the specific
potential olfactory markers for depresson by investigating several
olfactory parameters during acute depressve phasse and when
patients were clinically improved. The sudied olfactory param-
eterswere the odor identification (identification of sngle odorsand
identification of odors in binary iso-intense pleasant/ unpleasant
mixture), the odor intensty and discrimination evaluation, and the
odor hedonic evaluation. We hypothesized that depressed and/ or
clinically improved patients would have deficits in odor intensty
and identification (of sngle odors), according to the hedonic
valence of the dimuli, and that they would have difficulties
discriminating different concentrations of pleasant stimuli when
compared to controls. Concerning the hedonic evaluations, we
hypothesized that depressed and/ or clinically improved patients
would perceive the pleasant odorantsasless pleasant than controls,
and the unpleasant odorants as more unpleasant. Ladly,
concerning the identification of odors in binary mixture, we
hypothesized that depressed and/ or dlinically improved patients
would fail to identify the pleasant odorant compared with
unpleasant one.

Methods

The study was approved by the local ethical committee board
(Ethics committee of Tours Oues-1, France) and conducted in
accordance with Good Clinical Practice procedures and the
current revison of the Declaration of Helsinki.

Participants

Eighteen inpatients were recruited consecutively upon admis-
son to the psychiatric ward while seeking treatment for MDE,
which lasted more than 15 days Detailed information of medical
hisory was available in all the cases Among patients in the
depression group, 6 experienced their first episode, 4 their second,
and 8 their third episode or more. Each patient was visted by
a psychiatrist who made the diagnossof MDE based on the DSM -
IV criteria and using the French verson of the Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI 5.0.0) [19,20]. The Montgom-
ery-Asberg Depresson Rating Scale (MADRS) [21] was used to
asess the severity of depressve symptoms at incluson (first vist:
V1) and after 6 weeks of antidepressant treatment (second visit:
V2, 426 2 daysafter V1). Only patientswith aMADRS score $ 28
at V1 wereincluded in the sudy (mean MADRS score 35.16 4.5).

We excluded patients with DSM-IV psychiatric comorbidity
(i.e., psychosis eating disorder or addiction). The exclusion criteria
for all participants comprised also possble brain damage, major
medical problems, current substance abuse, allergies a current
cold or a problem with their sense of smell. All subjects were
selected on the absence of anosmia to the odorants used in the
present sudy.

After 6 weeks of treatment all patients were clinically improved.
Indeed, all of them improved sgnificantly MADRS score
(9.16 5.6) and 94% of patients had at least a 50% reduction in
bassline MADRS total score. The reduction in the depresson
score from the firgt to the second visit (Wilcoxon signed test:
V=171.00, p, 0.001) and differences between patients and
controls were highly significant (Mann-Witney test; patients V1
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and controls U=972.00, p, 0.001; patients V2 and controls
U =839.00, p, 0.001).

All patientsreceived escitalopram at a flexible dose of 10-20 mg
daily, but not necessarily as monotherapy. Indeed, benzodiazepine
was adminigtered for insomnia to 6 patients and beta-blocker was
prescribed to 2 patients (for hypertenson). No other psychotropic
agents were used. Drug adherence was monitored and ensured by
psychiatric nurses. Patients did not receive specific psychotherapy
during their say at hospital.

Health controls had no personal or family higory of any axis |
disorder (MINI). They were drug-free and matched to cases on
age, gender and smoking datus in a ratio of 3:1. The
characterigtics of the groups are presented in Table 1.

Experimental Procedure

The experimental procedure was clearly explained to all
participants All subjects were informed that they were free to
discontinue testing at any time. None of the participants had
a reduced capacity/ ability to understand the ingtructions of study
and to give her/ hisconsent. T he capacity to consent to research of
the patients was confirmed by a dlinician. All subjects provided
a written informed consent prior to testing. They were instructed
not to smoke for at leas 3040 min before the study.

General Design

Prior to the test sesson, all sensory tasks (evaluation of the odor
parameters. pleasantness familiarity, intensty, and their odor
identification) were explained to the participant. Each subject
asesed the hedonic aspect, the familiarity and the identification
of dngle odors before evaluating the odors intensity and
identification in binary mixture.

Sessonstypically lasted for 25 to 30 minutes T he different tests
were presented in the same order for all participants For each
task, the presentation order of the different stimuli was balanced
across gimuli and was identical for all subjects

For all experiments, the solutionswere made with digtilled water
(@l odorants were soluble in this solvent at the studied
concentrations). The odorous solutions were poured into 60 ml
brown glass flasks (10 ml per flask). A three-digit random number
coded each flask. Earlier experiments [22] showed that each
individual optimizes the siffing parameters to obtain his
maximum senstivity. Therefore, the time allowed for sniffing
was not limited, but a minimum 30-second interval between
samples was imposed in order to prevent olfactory adaptation.

Hedonic Aspect, Familiarity and Identification of Sngle
Odors

Firdly, the subjects were invited to smell the eight odorants
presented below one after the other. They had to evaluate the
pleasantness and the familiarity level of the perceived odors on
a 10 cm linear scale labeled at each end (highly unpleasant/ highly
pleasant; unfamiliar odor/ very familiar odor). The resulting
response was expressed with a score ranging from 0 to 10. Odor
familiarity for all eight odorants was evaluated, in order to
invedtigate a possble influence of this parameter on the olfactory
perception. The subject had also to identify the odorant from alist
of four descriptors (multiple choice paradigm).

Among the eight sudied odorants 4 were consdered as
pleasant [Vanillin (6 g/1), 2-phenylethanal, rose (1 ml/1), (E)}
cinnamaldehyde, cinnamon (0.25 ml/ 1) and benzaldehyde, bitter
almond (0.5 ml/ 1)], 2 were neutral [eugenol, clove (0.25 ml/ I) and
1-octen-3-ol, mushroom (0.05 ml/1)] and 2 were unpleasant
[isovaleric acid, the odor of sweat (0.05 ml/ 1) and butyric acid,
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Table 1. Group characteristics.

Olfactory Markers of Major Depression

Depressed patients (n=18)

Clinically improved patients (n=18)  Control subjects (n =54)

Female/Male ratio 12/6
Mean age, years (SD)* 50.1 (13.3)
Range 20-74
Somkers/no smokers ration 8/10
MADRS, mean score (SD) 35.1 (45)

12/6 36/18
495 (12.5)
20-74
24/30

9.1 (56) 233 (23)

*Mann-Witney test (U=474.50; p =0.89).
doi:10.1371/journal.pone.0046938.t001

the odor of old cheese (1.6 ml/ 1)] [23-25]. All odorant compounds
were supplied by Fisher Scientific Bioblock, Sigma (lllkirch,
France). Their concentrations were chosen to be iso-intense.

Evaluation and Discrimination of Odors’ Intensity

Secondly, subjects had to evaluate the perceived odor intensty
of two odorants one pleasant (2-phenylethanol, PHE) and one
unpleasant (isovaleric acid, 1SO). These were presented at three
different supra-threshold concentration levels PHE1=1 ml/I,
PHE2=35ml/l PHE3=125ml/l, and 1SO1=0.01 ml/l,
1ISO2=0.05 ml/I 1SO3=0.25 ml/l. These concentrations were
choen to be iso-intense (PHE1=1SO1, PHE2=1S02,
PHE3=1S03) and easly differentiated (PHE1? PHE2? PHE3,
1ISO1? 1SO02? 1SO3) in a preliminary test according to the
methodology described previoudy [4]. A 10 cm linear scale
labelled at each end (very low intensty/ very high intensty) was
used to evaluate the perceived odor intendty of all simuli. When
the subjects did not perceive any odor in the flak, they were
ingructed to not evaluate its intensty.

Identification of Odors in Binary Mixture

The subjects were asked to identify the perceived odor(s) in
a mixture of two odorants presented at iso-intense level, one
pleasant (PHE2) and one unpleasant (1SO2). Before the measure-
ment sesson, the subjects were indructed to smell and to
memorize the odor quality of two flasks containing PHE and
ISO respectively. The participants were informed that after this
they would have to identify the memorized odors. They knew that
the flask may contain one or both odorants at the same time or
another simulus Thus subjects had to answer if they thought the
sample contained only the 2-phenylethanol (PHE), only isovaleric
acid (1SO), both 2-phenylethanol and isovaleric acid (PHE+ISO),
or different odor/ just the solvent (another odor). Thislast response
was added in order to predict an eventual inhibition phenomenon
(no perception of the binary mixture) or to predict the formation of
a new odor. However, this reponse was never chosen by any
participant.

Satistical Analysis

Statigtical analyseswere carried out with non-parametrical tests,
because the Levene tests for the homogeneity of variancesrevealed
unequal variance for the majority of the variables and the normal
digtribution of the data was not always validated (K olmogorov-
Smirnov test).

The Wilcoxon signed test (paired test) was used for each
gimulusto compare the pleasantnessresponse, the familiarity level
of odors, their intensity response as well as their identification
score (over all odorants; the subjects identification scores ranged
from 0O to 8) between depressed patients and clinically improved
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patients. The comparison of these parameters between depressed
patientsand controls and between clinically improved patientsand
controls was carried out with Mann-Whitney test (unpaired test).

The Chi-squared test was used to test for differences between
groups, in the proportions of subjects choosing all three responses
concerning odor identification in the binary mixture: PHE, 1SO
and PHE+ISO. In the casg, that this tes showed the presence of
a dgnificant difference between groups for their responses, a chi-
squared test for each type of the response was carried out in order
to know the type of difference between the three groups The same
tests were used also to analys's the odor identification score per
odorant.

In order to compare the hedonic responses of all 8 odorants for
each group, the Friedman’s paired tes (for both patients groups 8
odorsand 18 subjects; for controls group: 8 odorsand 54 subjects)
with Bonferroni correction (a* = a/ k; where, a= 0.05 and k isthe
number of the comparisons performed) was used. The post-hoc
Nemenyi procedure permitted two-by-two comparisons of the
hedonic score of the different odorants. The same datidtical tests
were used for the three groups to study the discrimination power
of the three different intensty levels of 2-phenylethanol and
isovaleric acid. For this case, the Friedman’s test was carried out
on the 3 intendty levels and the 18 subjects for both patients
groups and on the 3 intensity levels and the 54 subjects for
controls group. The post-hoc Nemenyi procedure permitted two-
by-two comparisons of the different intensty levels All gatigtical
analyses were performed at a=5%. They were conducted usng
XLSTATHPro, release 5.2.

Results

Hedonic Aspect, Familiarity and Identification of Sngle
Odors

The three groups of subjects were able to discriminate the
studied odorants according to their hedonic valence (depressed
patients Q=43.23, p, 0.001; dlinically improved patients
Q=63.27, p, 0.001 and controls Q =237.22, p, 0.001). Thus
controls classfied the 8 odorants in 3 cluders the depressves
formed 2 clugters, while the clinically improved patients classfied
odorantsaccording to their hedonic valence in 4 clugers (T able 2).

Regarding the pleasant odorants, only one compound (benzal-
dehyde) was perceived as sgnificantly less pleasant by depressed
compared to clinically improved patients. T his odorant was found
as less pleasant by patients than by controls only during the
depressive episode. At 6 weeks no sgnificant difference remained
between groups. Vanillin and (E)}-cinnamaldehyde were evaluated
as sgnificantly less pleasant by depressed patientsat V1 and V2,
compared to healthy controls. The hedonic score of 2-pheny-
lethanol was sgnificantly lower for depressed patients at V1
compared to controls (T able 3A).
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Concerning the unpleasant odorants, only butyric acid was
perceived as sgnificantly more unpleasant by depressed subjects
than controls.

Regarding the neutral odorants no sgnificant difference was
found between the three groups for 1-octen-3-ol and eugenol
(Tables 3A).

There was no sgnificant difference between the groups
concerning their evaluation of the familiarity of all odorants (for
each odorant p. 0.05), except for vanillin. Vanillin was evaluated

Table 2. Hedonic classification of odors by three groups.

DP CIP HC

Odorant Ranks Groups Odorant Ranks Groups Odorant Ranks Groups
Isovaleric acid 26 A Isovaleric acid 18 A Isovaleric acid 17 A

Butyric acid 26 A Butyric acid 31 A B Butyric acid 25 A B
1-Octen-3-ol 39 A B 1-Octen-3-ol 34 A B 1-Octen-3-ol 33 B
Eugenol 41 A B Eugenol 41 A B C Eugenol 35 B
(B-Cinnamaldehyde 54 B (B-Cinnamaldehyde 48 B C D (B-Gnnamaldehyde 58 C
Vanillin 54 B 2-Phenylethanol 6.1 C D Benzaldehyde 6.0 C
Benzaldehyde 57 B Vanillin 6.1 C D  2-Phenylethanol 64 C
2-Phenylethanol 6.3 B Benzaldehyde 6.7 D  Vanillin 6.7 C
Mean ranks of each odorant and odorants ranking obtained by depressed patients [DPF] (n= 18), clinically improved patients [CIF] (n=18) and healthy controls [HC]
(n=154). For each group of the subjects, values with the same letter are not significantly different at a=5% according to Nemenyi procedure.
doi:10.1371/journal.pone.0046938.t002

as less familiar by depressed and clinically improved patients
compared to controls (T ables 3B).

Regarding the subjects odor identification performances there
was no significant difference between the three groups, consdering
all odorants (K = 1.60, p=0.45) or each odorant independently
(x%>=2.57, p=1.0).

PLOS ONE | www.plosone.org

Table 3. Hedonic and familiarity responses of odors by three groups.

A. Odor hedonic response

Odorant DP CIP p’ DP HC p’ CIP HC p?
Vanillin 49 (29) 53 (24) 05 49 (29) 738 (18) , 0.001 53 (24) 78 (1.8) , 0.001
2-Phenylethanol 6.2 (25) 6.5 (3.1) 04 6.2 (25) 7.7 (19) 0.03 6.5 (3.1) 7.7 (19) 0.3
(ErCinnamaldehyde 42 (35) 44 (30) 1.0 42 (35) 7.1 (24) 0.005 44 (30) 7.1 (24) 0.0006
Benzaldehyde 48 (25) 6.5 (1.8) 0.01 48 (25) 71 (23) 0.0006 6.5 (1.8) 71 (23) 0.1
Eugenol 29 (28) 35 (3.0) 04 29 (28) 36 (23) 0.1 35 (3.0) 36 (23) 06
1-Octen-3-ol 21 (2.1) 23 (22) 05 21 (2.1) 32 (24) 0.051 23(22) 32 (24) 0.09
Isovaleric acid 13 (1.7) 0.8 (0.8) 09 13 (1.7) 12(12) 08 038 (0.8) 12(12) 06
Butyric acid 1.1 (1.3) 19 (24) 0.2 1.1 (1.3) 24 (1.7) 0.003 19 (24) 24 (1.7) 0.08
B. Odor familiarity response

Odorant DP CIP p’ DP HC p’ CIP HC P2
Vanillin 56 (34) 54 (27) 09 56 (34) 79 (19) 0.02 54 (27) 79 (19) 0.0002
2-Phenylethanol 51 (27) 49 (33) 09 51 (27) 6.2 (26) 0.1 49 (3.3) 6.2 (26) 0.1
(B-Cinnamaldehyde 39 (35) 47 (30) 04 39 (35) 54 (27) 0.08 4.7 (3.0) 54 (27) 04
Benzaldehyde 6.7 (27) 6.8 (2.6) 08 6.7 (27) 70 (23) 0.7 6.8 (2.6) 70 (23) 08
Eugenol 52 (33) 59 (3.0) 05 52 (3.3) 58 (3.0) 06 59 (3.0) 58 (3.0) 09
1-Octen-3-ol 35 (33) 39 (3.0) 02 35 (3.3) 50 (238) 0.06 39 (3.0) 50 (28) 0.1
Isovaleric acid 20 (21) 22 (32) 08 20 (21) 25 (26) 0.7 2232 25 (26) 04
Butyric acid 22 (25) 27 (3.1) 06 22 (25) 2.7 (27) 06 2.7 (3.1) 27 (27) 09
"Wilcoxon signed test;

2Mann-Withney test.

Mean values (D) of hedonic (A) and familiarity (B) responses of eight odorants obtained by the three groups of subjects: depressed patients [DP] (n = 18), clinically
improved patients [CIP] (n = 18) and healthy controls [HC] (n = 54).

doi:10.1371/journal.pone.0046938.t003
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Evaluation and Discrimination Concerning the Intensity
of Odors

There was no sgnificant difference between the three groups
concerning the evaluation of the intensty of the three concentra-
tion levels of the pleasant odorant: PHE1 [V1 versus V2
(V =102.50, p=0.46); V1 versus controls (U = 605.50, p= 0.12);
V2 versus controls (U = 551.00, p= 0.40)], PHE2 [V 1 versus V2
(V =115.50, p=0.19); V1 versus controls (U = 605.50, p= 0.12);
V2 versus controls (U = 471.00, p= 0.85)] and PHE3 [V1 versus
V2 (V=123.50, p=0.10) V1 versus controls (U= 508.50,
p=0.77), V2 versus controls (U = 406.00, p= 0.30)] (Figure 1).

Evaluating the unpleasant odorant, two concentrations were
perceived as sgnificantly more intense by depressed subjectsat V1
and V2, compared to controls 1SO1 [V1 versus controls
(U=832.00, p, 0.001); V2 versus controls (U=868.00,
p, 0.001)] and 1SO2 [V1 versus controls (U = 676.00, p= 0.01);
V2 versus controls (U=688.50, p=0.008)]. After 6 weeks
treatments, clinically improved patients were comparable to

Olfactory Markers of Major Depression

controls in their perception of the odor intensty at the highest
concentration 1SO3 (U = 616.00, p= 0.09). There was no sgnif-
icant difference between depressed patients and cdlinically im-
proved patients at any concentration level of isovaleric acid
(p. 0.05) (Figure 1).

Concerning the discrimination of odor intendty (T able 4), we
found that for both pleasant (PHE) and unpleasant (1SO) odorants,
patients were unable to discriminate correctly the three different
concentration levels during the MDE (PHE: Q = 14.74, p= 0.001;
ISO: Q=6.85 p=0.03) and after 6 weeks of antidepressant
treatment (PHE: Q = 11.41, p=0.003; ISO: Q=2.94, p=2.23),
whereas controls succeeded in this discrimination task (PHE:
Q=58.80, p, 0.001; ISO: Q=159.70, p, 0.001).

Identification of Odors in Binary Mixture

The rexults showed the presence of sgnificant difference
between groups in the proportions of subjects choosing all three
reponses (x2= 10.71, p=0.03). Only 33% of depresed and

PHE1 PHE2 PHE3
10~ DP CIP HC 10_. DP CIP HC 49, DP CIP HC
T €*Maximum value
9T 9+ 9+ T I
8 4 8 + 8 +
27 - 71 71 «€—75 th percentile
2 6 4 + <— Median
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-1 0~ 0~
1ISO1 1ISO2 1ISO3
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Figure 1. Odor intensity evaluation. Between-groups comparison of odor intensity scores of the three concentration levels of 2-phenylethanol
(PHE) and isovaleric acid (ISO) evaluated in depressed patients [DP] (n = 18), in clinically improved patients [CIP] (n = 18) and in healthy controls [HC]

(n=54).
doi:10.1371/journal pone.0046938.9g001
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Table 4. Discrimination of odor intensity by three groups.

2-phenylethanol (PHE) Isovaleric acid (1SO)

Concentration

level DP cIP HC DP CIP HC
C1 3.1 (24 23 (16 21 (19" 54 26)* 6.1 (24)* 21 »
(7
c2 51 (27) 40 29/ 40 (20)® 54 27 56 (28)" 36 "
0
C3 6.1 (26)° 49 (31 59 (25° 7.3 (26)* 69 (26)* 59
24r°

Odor intensity mean scores (SD) of 2-phenylethanol (PHE) and isovaleric acid
(ISO) evaluated in depressed patients at V1 [DP] (n=18), in clinically improved
patients at V2 [CIP] (n=18) and in healthy controls [HC] (n = 54). The results
must be read in columns: for each odorant, mean values with the same letter
are not significantly different at a=5%, using the Nemenyi procedure.
doi:10.1371/journal.pone.0046938.t004

clinically improved patients were able to identify both odorants
smultaneoudy in the binary mixture (PHE+ISO), while 67% of
controls recognized the binary mixture (sgnificant difference
between patients and controls x2= 9.6, p=0.008). For the two
others responses, no sgnificant difference was found between the
three groups for PHE (x2=2.9, p=0.24) or 1SO (x?=5.50,
p=0.06) (Figure 2).

Discussion

In the present sudy, we assessed the olfactory performances
during a MDE using 8 single odorswith different hedonic valence
and two odors with opposite valence in binary mixture. Thus, the
study aims at giving preliminary results concerning the state and
trait olfactory alterations associated with a MDE by evaluating the
olfactory performances during the acute episode and after clinical
improvement (at 6 weeks of antidepressant treatment).

In accordance with the literature [5,7,10-14], this pilot study
confirmed that the olfactory identification abilitieswere not altered
in depressed subjects and did not depend on the hedonic valence

Olfactory Markers of Major Depression

of the odorant. The reaults of other olfactory parameters had put
light on some olfactory alterations that could congitute date
markers for MDE.

Firdly, the results of the hedonic responses to all 8 odorants
showed that healthy controls perceived these odors like pleasant,
unpleasant and neutral as already demonstrated in the literature
[23-25]. However, depressed patients classfied the odors in only
two clugters, pleasant or unpleasant. At 6 weeks of antidepressant
treatment, we observed different clustering of odors suggesting
that the patients odor hedonic perception tended to normalize
following improvements in depressed mood. These results suggest
the presence of the olfactory hedonic evaluation impairment in
depressveswhich could be consdered as sate and/ or trait markers
of MDE. In order to confirm this hypothess the hedonic
responses for each odorant were compared between the three
groups of subjects

Regarding the hedonic evaluation of the different odors, our
results confirm that depressed patients perceived pleasant odorants
as less pleasant than controls but only for the almond odor
(benzaldehyde). This result raised the quegion of why this
olfactory bias concerned one odor precisely. In fact, the majority
of the participants pointed out that benzaldehyde was a very
pleasant odor recalling them the smell of the glue they used at
school. So, benzaldehyde was a highly emotional odorant for most
of the participants.

This hedonic olfactory bias vanished after 6 weeks of
antidepressant treatment. This is the fird sudy to show the
concurrent postive effects of escitalopram improving depresson
and ‘“olfactory anhedonia” (for one highly emotional odorant).
Consequently, we can assume that esxcitalopram resored the
olfactory anhedonia bias for benzaldehyde, an odorant with high
emotional impact. Indeed, antidepressant treatment is known to
improve mood impairments due to an abnormal activation of the
amygdala and the orbitofrontal cortex [26-30]. These brain
dructures are also involved in both olfactory and emotional
procesing [31,32].

Few previous studies have found opposte results [5,6], with
depressed patients over-evaluating the pleasantness of odors
compared to controls. Indeed, Pause et al. (2001) [6] reported

50 1 EDP @ECIP OHC
45 **
§ 40 - ' r—-n** '
c
o 35 1
§ 30 1
% 25 -
- 20 -
.g 15 -
= 10 -
0 - .
"PHE" "ISO" "PHE+ISO"
Type of response

Figure 2. Odors’ identification in binary mixture. Between-groups comparison of the number of responses of three type of responses (PHE 2-
phenylethanol, ISO: isovaleric acid, and PHE+HISO) in depressed patients [DP] (n=18), in clinically improved patients [CIP] (n=18) and in healthy

controls (HC, n=54). **: p# 0.01 (Chi-squared test).
doi:10.1371/journal pone.0046938.9g002
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that MDE patients rated the odorant citral as more pleasant than
did healthy controls Likewise, Loubion-Pouthier et al. (2006) [5]
found that MDE patients over-evaluated the pleasantness of the
odorants compared to controls (score calculated as a mean of all
odorants). Thisdiscrepancy islikely to be understood if we control
the emotional value of the tesed odorants. This hypothes's needs
validation, e.g. by measuring physiological parameters (heart rate,
skin conductance, respiratory frequency) that reflect the subject’s
emotional reactivity.

Secondly, our preliminary results showed some olfactory
alterations that could constitute trait markers for MDE.

Concerning the hedonic valence, two pleasant odorants were
evaluated asless pleasant by depressed subjects before and 6 weeks
of antidepressant treatment: vanillin and (E)}cinnamaldehyde
(cinnamon odor). This result is in accordance with persistent
olfactory anhedonia for everyday life odorants (vanillin, cinna-
mon).

Regarding the odor intensty, our results partly confirm that
depressed subjects evaluated the unpleasant stimuli as more
intense. Indeed, two concentration levels for unpleasant compo-
nent were evaluated as significantly more intense by patients even
after 6 weeks of antidepressant treatment. We replicate here
previous findings [4], confirming the ““olfactory negative alliesthe-
sa” in depresed subjects at the quantitative level. In our sample,
patients and controls were comparable when evaluating the odor
intendty of pleasant stimuli, which was not observed previousy
[4]. T hisdifference may be explained by the difference in the type
of used odorants their intensty level and their emotional impact
on the subjects Moreover, our depressed group failed to
discriminate correctly the three different concentration levels
both for pleasant (2-phenylethanol) and unpleasant stimuli
(isovaleric acid). Likewise, this parameter did not improve after
the treatment.

The persstence of these olfactory alterations in clinically
improved patients may have different explanations Fird, the
persstence of olfactory impairments despite euthymia could be
due to the repetition of depressve event and the chronicity of this
disease. Thus we assume that the patients olfactory and cognitive
abilities after 6 weeks of antidepressant treatment were not
completely resored compared to healthy volunteers Indeed,
many authors have already observed that biological and cognitive
markers of major depresson are not improving after antidepres-
sant treatment. For instance, some authors [33] have shown that
fluoxetine did not restore brain activity in mice. Besdes, other
authors have described the persistence of cognitive impairmentsin
remitted patients after a MDE [34]. In our study, we used
a sslective serotonine reuptake inhibitor (SSRI, escitalopram) with
only weak affinity for dopamine transporters. Because of the major
implication of dopamine in depresson [35] and in olfactory
mechanisms [36-39)], it is possible to show that this antidepressant
treatment can’t normalize some cognitive impairmentsin clinically
improved patients as olfactory ones

In addition, depressed subjects performed weakly in identifying
correctly the componentsin the binary iso-intense mixture, during
the MDE and after clinical improvement. Our data also
demondrated that the depressed patients tended to perceive more
the unpleasant compound compared to the controls (marginal
difference, p=0.06). This observation suggests that the loss of
appetite frequently described during MDE could be partly
explained by this modification in olfactory perception, which is
expresed as an “olfactory negative alliesthesa”.

Thisisthe first sudy to explore olfactory perception of complex
odorant environment in dlinically improved patients In everyday

PLOS ONE | www .plosone.org
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life, subjects are confronted to complex odorant mixtures (e.g.,
food, beverages perfumes flowers, etc.). This experiment is of
great interest because it reflects more the reality of one patient’s
olfactory environment. This innovative approach paves the way
for future sudies aiming at invedtigating olfactory alterations in
neuropsychiatric disorders

The present sudy brings new evidence about olfactory
impairments associated with MDE. Different olfactory impair-
ments were tested as potential gate or trait olfactory markers for
MDE. Our reaults confirm the *“olfactory anhedonia”, expressed
by a decrease of hedonic score for high emotional odorant, as
a potential state marker for MDE. Our prospective resultsrevealed
the perssence of an “olfactory anhedonia” for everyday life
perceived odorants, an “olfactory negative alliethesa” at a quan-
titative level (odor intendty evaluation) and a failure to identify two
odorants with opposite valences in a binary iso-mixture, as
potential trait markers for MDE. Moreover, this sudy underlined
the importance of usng complex odorant mixtures for a better
understanding of the olfactory perception in mood disorders Such
a negative bias has already been described in previous studies
investigating other types of gtimuli in depresson, eg., a facial
expresson recognition bias in depresson [40,41]. Moreover,
Mikhailova et al. (1996) [42] hypotheszed a state deficit in
emotion processng in depressed patientsby evaluating the patients
before treatment and after achieving remisson.

Some limitations of this preliminary work must be consdered.
Firs of all, our observations need to be confirmed by further
dudies Beddes it could be relevant to creaste standardized
insruments using pure compounds with different hedonic valences
(pleasant, unpleasant and neutral). It is important to understand
the role of the hedonic valence of the olfactory compoundsand the
effect of specific odorants evoking srong memories and emotions.
Moreover, to generalize our findings we need to confirm them
with a larger sample including several age ranges Indeed, the
average age of our participants is quite high (50 years) and it is
known that olfactory capacities decrease with age [43]. Longitu-
dinal sudies are required to examine cognitive and olfactory
differences in depressed subjects following remisson from de-
presson, in order to confirm potential state and trait markers for
depresson. Moreover, it would be necessary in further studies to
include patients “at risk”, before the beginning of an acute MDE
to see if some olfactory markers could congtitute a risk factor of this
disease. Besdes, future studies could test olfactory performancesin
patients treated with another antidepressant treatment and other
therapeutic methods in order to understand the possble differen-
tial influence of drugs and psychotherapies on the olfactory
perception. At lagt, we can also hypothesize that our results could
be partly due to the reduced interest during depresson in their
surroundings, reduced ability to concentrate on a task or their
general negative mood; this agpect must be controlled in further
sudies.
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Etude 2. Mise en évidence de biais

multidimensionnels dans la dépression

Cette étude est le fruit d'une collaboration avedr Simon Surguladze dking's
College of LondonCe travail a été valorisé par un article scientiéicpublié dans la revue

Plos One sous le titre : « Perceptive biases immnugpressive episode ».

1. Introduction

L'étude préliminaire précédente a pu mettre emlénde que certains biais olfactifs
disparaissent apres traitement antidépresseur qlegsd’autres semblent persister. De plus,
une rémission de 'anhédonie olfactive a été oliepour le stimulus percu comme étant le
plus émotionnel. A travers cette seconde études ramons exploré plus avant ces biais
émotionnels dans la dépression en comparant deaes tge stimulations. L'objectif était
d’observer si I'effet de la rémission est le mémesdue les émotions sont induites par deux
vecteurs différents : les odeurs et les émotionmlies. Par rapport a I'étude précédente, une
étude longitudinale sur une période un peu pluguen3 mois) a été réalisée afin de mieux

comprendre ces biais émotionnels et leurs rémisspres traitement.

2. Matériels et Méthodes

Quarante-trois patients dépressifs ont été inclass ce protocole de recherche.
Toutefois, seuls vingt-deux d’entre eux ont padeéstests en état de rémission. Afin de
comparer deux groupes equilibrés (mémes sujetsls agons compare les performances de
ces vingt-deux patients avant et aprés traitemetiiépresseur. Par ailleurs, 41 volontaires

sains ont également été inclus dans cette étude.
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Les patients ont été diagnostiqués pour un épidedaépression majeure d’apres les
criteres du DMI-IV. Il a été proposé a chacun d’ergux une batterie de tests incluant une
évaluation clinique et sensorielle. Ces tests dat réalisés deux fois avec chacun des
patients : une premiére fois durant la période wiezg jours suivant leur diagnostic, et une
seconde fois aprés rémission clinique (soit envir@ms mois apres la premiere prise du

traitement).

Comme pour la premiere étude, I'entrevue inteamatie neuropsychiatrigue MINI a
été effectuée avec chacun des participants (Dubetrad., 1999) ainsi que la passation de
I'échelle MADRS.

Par ailleurs, trois échelles d’auto-évaluation @té proposées aux patients afin
d’évaluer leurs niveaux d’anxiété et d’anhédonies trois échelles étaient les suivantes: une
échelle d’anxiété état/trait (Assouly-Besse et HD95), une échelle d’anhédonie sociale et

physique (Chapman et al., 1976) et une échelldaiginiddéplaisir (Hardy et al., 1986).

Nous avons choisis I'échelle de plaisir/déplaisiar elle évalue le sentiment du
participant au moment ou il effectue le test. Catit-évaluation vise plus a comprendre sa
capacité a éprouver du plaisir plutét que I'émoossd. Il s’agit d’une échelle relativement
facile d'utilisation, validée et largement acceptims la littérature internationale. Dans une
perspective complémentaire, l'utilisation de I'éidael’anhédonie physique et sociale permet
de décrire le fonctionnement permanent de la paes@inait) et pas seulement au moment ou

le patient a passé ce test (état).

Enfin, I'échelle d’anxiété état/trait a 'avantage pouvoir mesurer a la fois et de
maniére indépendante I'anxiété du participant aumertt de son évaluation (anxiété état)
ainsi que le tempérament anxieux habituel du s(gexiété trait). La briéveté de son
utilisation, mais également la clarté des itenla é&cilité de quantification nous ont amenés a
choisir cette échelle. Par ailleurs, il s’agit ctunles échelles d’auto-évaluation les plus
utilisées, ce qui permet d'obtenir des résultatmmarables a ceux déja existants dans la
littérature. Les deux parties anxiété « état »ngitédé « trait » peuvent étre dissociées.

En ce qui concerne I'évaluation sensorielle, lmifiarité et 'aspect hédonique des

odeurs ont été mesurés grace a l'utilisation d'écleelle linéaire non graduée. Par ailleurs,
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chaque participant devait sélectionner une émati@myuée par I'odeur parmi les suivantes :

joie, dégodt, tristesse, surprise, peur, coléraauire.

Enfin, le test de reconnaissance des émotionaléscnous a été fourni par le Dr.
Surguladze (2004) dans le cadre d'une collaboratitm test a I'avantage d’utiliser une

batterie d’émotions standardisées d’Ekman (1976).

3. Principaux résultats

Cette étude a permis de confirmer un biais aimdans la perception hédonique des
stimuli olfactifs et dans la reconnaissance destiom® faciales chez les patients dépressifs.
En effet, nos résultats confirment la présence e’'anhédonie olfactive (les odeurs percues
comme étant agréables par les sujets sains sogtigzecomme moins agréables par les
patients dépressifs). De plus, ces résultats saggéa présence d'une alliesthésie olfactive
(les odeurs percues comme désagréables par lés saijes sont percues comme étant encore
plus désagréables par les patients dépressifs).ailaurs, nos données montrent une
diminution de la précision de la reconnaissancevikEges joyeux lorsqu’ils sont présentés
pendant une courte durée. Enfin, une amélioratiences processus apres trois mois de
traitement antidépresseur a pu étre mise en éwddélette etude longitudinale montre donc
gue les traitements antidépresseurs semblent peeniee amélioration des altérations sur les
plans olfactifs et émotionnels.

Toutes les données relatives a cette étude e$ eterprétations complétes sont

détaillées dans l'article ci-dessous.
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Abstract

Introduction: Alterations in emotional processing occur during a major depressive episode (MDE), and olfaction and facial
expressions have implications in emotional and social interactions. To gain a better understanding of these processes, we
characterized the perceptive sensorial biases, potential links, and potential remission after antidepressant treatment of MDE
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emotional impact of odors), and a computerized Facial Affect Recognition task.

Results: MDE was associated with an olfactory bias concerning hedonic and emotional aspects, including negative olfactory
alliesthesia (unpleasant odorants perceived as more unpleasant), facial emotion expression recognition (happy facial
expressions), and in part olfactory anhedonia (pleasant odorants perceived as less pleasant). In addition, the results revealed
that these impairments represent state markers of MDE suggesting that the patients recovered the same sensory
processing as healthy subjects after antidepressant treatment.

Discussion: This study demonstrated that MDE is associated with negative biases toward olfactory perception and the

recognition of facial emotional expressions. The link between these two sensory parameters suggests common underlying
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Introduction

Depresson is a major public health issue, and the main
treatment used is antidepressant therapy. However, some studies
have shown that the initial date is not resored after clinical
remisson obtained by antidepressant treatment, particularly with
regard to neural mechanisms[1]. The aim of the present study is
to characterize the effect of remisson by antidepressant treatment
on emotional biases observed in depresson [2], which remain
unknown. Depression ischaracterized by anhedonia [3], and it has
been suggested that biases in the recognition of emotions could
heighten interpersonal functioning impairment in depresson [4].
Two sensory mechanisms have grong implications in these
features olfaction and facial expresson recognition.

Anhedonia is the inability to experience pleasure from activities
that are typically consdered enjoyable [5]. Because olfaction
evokes sronger emotional memories than other types of sensory
gimuli [6], this feature might provide a suitable approach to
understanding anhedonia. However, previous studies evaluating
the hedonic aspect of odorsin depresson have reported conflicting
reaults. Although some studies demonsrate no sgnificant differ-

PLOS ONE | www .plosone.org

ence between depressed patients and headlthy controls
[71[8][9][10], other studies show an overevaluation of the
pleasantness of odors in depression [11]. Except for two recent
reports [12][13], most studies have not considered the valence of
odor when analyzing the results which may explain the observed
inconsgtencies A previous study conducted in our laboratory [13]
has shown that depressed patients perceive pleasant simuli (with a
high emotional component) as less pleasant than controls, a
phenomenon called olfactory anhedonia. However, this alteration
was found to be restored after remisson, and we suggested that
olfactory anhedonia could be a state marker of depresson for high
emotional component. The aim of the present sudy is to test
whether the effect of remisson by antidepressant treatment is the
same on the emotions induced by different types of stimuli: odors
versus faces

Facial emotion recognition is directly implied in social
interactions. Although a bias with regard to this feature has been
egdablished in major depressve episode (MDE), the nature of this
condition requires additional examination. Previous sudies have
revealed either a generalized deficit in the recognition of all
primary emotions (fear, anger, surprise, disgus, happiness

February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e86832
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Table 1. Demographic and clinical characteristics.

Perceptive Biases in Major Depressive Episode

Depressed patients (V1) (n=22)

Clinically improved patients (V2) (n=22) Control subjects (n=41)

Female/male ratio 16/6
Mean age, years (D) 332 (112)
Age range, years 19-51
Smoker/nonsmoker ratio 16/6
MADRS, mean score (SD) 37.1 (6.6)
AlS (state), mean score (D) 57.7 (11)
AIS (trait), mean score (SD) 62.7 (7.9)
MINI 5.0.0

MDE current episode 22

MDE, lifetime 11
Suicidal risk, last month

S
(=]

(Hypo)-mania, lifetime

Panic disorder, lifetime
Agoraphobia, current episode
GAD, last 6 months

OCD, last month

PTSD, last month

Alcohol abuse, last 12 months
Cannabis abuse, last 12 months
Psychotic disorder, lifetime

©O O 0O 0O W =~ A B ®WN

Eating disorders, last 3 months

16/6 24/17
332 (112) 34 (1)
19-51 22-59
16/6 20/21
113 (92) 11 22)

272 (55)

334 (63)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

GAD, Generalized Anxiety Disorder.
doi:10.1371/journal.pone.0086832.t001

sadness and indifference) [14] or emotion-specific abnormalities
[15][16][17] in depresson. Surguladze et al. (2004) [17] showed
subtle deficitsin discrimination accuracy and an identification bias
of happy expressons in depressed patients; the authors suggested
that this emotion-specific bias could be due to the interpersonal
functioning impairment in depresson.

The partial overlap between different partsof thebrain (e.g., the
limbic systems and the orbitofrontal cortex) that are involved in
olfaction, emotion, and depresson (for a review, see [18]) suggests
that there is a link between the mechanisms underlying these
proceses Indeed, undersanding the perception of the sensory
environment might be the key to elucidating the mechanisms
underlying depression. In addition, the persstence (trait markers)
or improvement (sate markers) of these emotional biases after
antidepressant treatment might reveal whether medication facil-
itates the recovery of sensory perception in individuals suffering
from depresson. This quesgtion is crucial for understanding the
effects of antidepressant treatments and the satus of patients
during remisson.

Based on the main clinical characterigtics of depresson and on
all the above-cited studies we made some hypotheses concerning
the hedonic evaluation and emotional task. We propose that
depressed patients would perceive pleasant odorants as less
pleasant (olfactory anhedonia) and unpleasant odorants as more
unpleasant (olfactory alliesthesia) than controls and we predict a
restoration of thisimpairment in patientsin response to treatment.
We also investigated odor familiarity because this parameter could
influence the hedonic and the emotional perception of odor. We
hypothesize reduced accuracy in the recognition of postive facial

PLOS ONE | www.plosone.org

MADRS Montgomery—fbsberg Depression Rating Scale; AIS Anxiety Inventory Scale; MINI 5.0.0, Mini-International Neuropsychiatric Interview version 5.0.0; MDE Major
Depressive Episode; OCD, Obsessive-Compulsive Disorder; PTSD, Post-traumatic Sress Disorder;

expressions (happy faces) in depressed patients compared to
healthy controls and that this impairment would be restored in
patients responding to treatment. Furthermore, we sudied the
relationship between the dlinical sate of the subjects and their
olfactory and facial emotional recognition abilities

Methods

Participants

At vist 1 (V1), we included 22 depressed patients within two
weeks of admisson to the Department of Psychiatry at Universty
Hospital (Tours, France); these patients exhibited a current DSM-
IV [3] diagnoss of acute MDE (single or recurrent episode). A
total of 20 patients were treated with escitalopram, 1 patient was
treated with venlafaxine, and one patient was treated with
paroxetine. All 22 depressed patients were retested after clinical
improvement (vist 2, V2), which occurred after an average of
three months (100 days SD =64) of antidepressant treatment.
Clinical improvement was defined by a psychiatris who has
observed a large improvement in dissase symptoms and a
sgnificant reduction in the depresson score evaluated with a
Montgomery-Asberg Depresson Rating Scale (MADRS). A
control sample of 41 age-matched healthy volunteers with no
history of mental illness was included.

All participants were evaluated usng MADRS [19], the Mini-
International Neuropsychiatric Interview [20], the State-Trait
Anxiety Inventory (STAI; [21]), the French trandation of Physical
and Social Anhedonia scales (PAS and SAS; [22][23]), and the
Pleasure-Displeasure Scale (PDS; [24]). PDS measures a subject’s

February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | 86832
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affective responses to pleasant, unpleasant, and neutral stuations.
The clusters of responses were analyzed separately. ST Al was used
only for the healthy controls and patients at V1.

During V1, the patients showed sdgnificantly higher date
(U=899, p, 0.001) and trait (U=901, p, 0.001) anxiety inven-
tory scores than the healthy controls. At V2, 85% of the patients
had at least a 50% reduction in their MADRS score compared to
V1 (Table 1).

Procedure

The present study is a monocenter, prospective, longitudinal
observational study. Approval from the local ethics committee
board (CPP Tours Ouest-1, France) was obtained, and the study
was conducted in accordance with the Good Clinical Practice
procedures and the current Declaration of Helsinki.

The experimental procedure was clearly explained to all the
participants, and written informed consent was obtained prior to
teding. The participants were informed of the option to
discontinue testing at any time. The excluson criteria comprised
possible brain damage, major medical problems, current substance
abuse, allergy, current cold, or any alteration of the sense of smell.
All subjects were selected based on the absence of anosmia to the
odorants used in the study. Smokers were instructed not to smoke
for at least 30 min prior to testing.

General design

Before testing began, all the tasks were explained to the
participants, and a brief training sesson was performed. Firs, we
asesxd the participants with clinical scales, and the subjects were
then asked to evaluate the hedonic aspect, familiarity, and
emotional impact of odors (sensory teds), the participants then
performed the facial expresson recognition task (emotional task).
The different tasks lased approximately 1 hour and were
presented in the same order for all participants. However, the
presentation order of the odorants and the emotional simuli was
balanced acrossthe stimuli and for all subjects yet wasidentical for
the groups For all the sensory experiments, the odorant solutions
were prepared with didtilled water, and the solutions were poured
into 60-ml brown glass flasks (10 ml per flak), each flak was
asigned a random three-digit number. The subjects were not
limited with regard to the time allowed for siffing. Indeed,
previous experiments have shown that each individual optimizes
their parameters of sniffing to obtain the maximum sensitivity
[25]. However, a 30-second interval between sampleswasimposed
to prevent olfactory adaptation.

Hedonic aspect, familiarity, and emotional impact of
odors

The subjects successvely smelled eight different odorants and
were asked to evaluate the pleasantness, familiarity, and intensity
of the emotion of the perceived odorant simuluson a 10-cm linear
scale labeled as follows at each end: highly unpleasant and highly
pleasant, unfamiliar odor and very familiar odor, and weak
intendty of the emotion and strong intensity of the emotion. The
resulting response was expressed in a score ranging from 0 to 10.
Before evaluating the intensity of the evoked emotion, the subject
selected one of the following emotions: happiness, surprise, disgust,
fear, sadness, anger, or neutral (no emotion). T he intendty was not
evaluated when the last response was chosen. The eight studied
odorants were as follows four odors were pleasant (vanillin at 3 g/
I, 2-phenylethanol [rose] at 12.25 ml/l, (E)}cinnamaldehyde
[cinnamon] at 0.25 ml/ |, and benzaldehyde [bitter almond] at
0.25 ml/ 1); two odors were neutral (eugenol [clove] at 0.25 ml/|

PLOS ONE | www.plosone.ora
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and 1-octen-3-ol [mushroom] at 0.05 ml/I); and two odors were
unpleasant (hexanoic acid [mold] at 1.6 ml/ | and butyric acid [old
cheese] at 0.12 ml/1) [13][26][27][28]. All the odorant com-
pounds were supplied by Fisher Scientific Bioblock (France) and
Sigma (lllkirch, France). These compounds are soluble in water,
and the selected concentrations were iso-intense.

Facial expression recognition task

All participants underwent a computerized facial expresson
recognition (FAR) task [29] that conssted of viewing randomized
pictures of 10 facial identities each displaying an expresson of
happiness, sadness, anger, or fear [17]. Each face was presented
twice during the task (for 500 and 2000 ms), with an inter-stimulus
interval of 1500 ms. T he experiment included four runs, with one
run per emotion (happy versus neutral faces sad versus neutral
faces anger versus neutral faces and fear versus neutral faces). In
each run, one face was presented, and the participants were asked
to label each facial expresion asemotional or neutral by moving a
computer joydick to the left or right, repectively. Before teting,
all the participants performed a practice trial to ensure their ability
to perform the task.

Satistical analysis

The datigtical analyses were performed using non-parametrical
tests because the Levene test for the homogeneity of variances
revealed unequal variance for the majority of the variables and the
normal digribution of the data was not always validated
(Kolmogorov-Smirnov test).

A Mann-Whitney unpaired tet was used to compare the
patientsat V1 versusthe controlsand the patientsat V2 versusthe
controls, and a Wilcoxon paired test was used to compare the
patients at V1 versus the patients at V2. These two tests were
performed with Bonferroni correction (a* = a/ k, where a= 0.05
and k is the number of the comparisons performed; i.e,
a*=0.025) and were used to compare the scores of the dlinical
evaluations (STAI, MADRS, PAS, SAS, and PDS) and olfactory
measures (odor pleasantness response, odor familiarity level, and
emotional intensity evoked through perceived odor). To study the
hedonic responses we combined the odorants into three groups
(pleasant, unpleasant, and neutral) to enhance the datigical
reliability. The same regrouping was used when the odor
familiarity responses were studied.

A z tes with Bonferroni correction (a=0.025) was used to
compare the number of citations for each emotion (olfactory test)
(patients at V1 versus controls, patients at V2 versus controls, and
patientsat V1 versus patientsat V2). For each emotion, the sum of
citations was calculated for all eight odorants.

Concerning the FAR task, the raw data were transformed into
measures of accuracy and response bias according to the two-high
threshold theory [30]. The discrimination accuracy Pr was
calculated for the four separate subsets of emotions (targets) versus
neutral faces (didractors) [Pr= (hitst0.5/ targetst+.01)2 (false
alarmst0.5/ digtractorst1)]. The response bias Br was computed
according to falss-alarm scores (i.e., the tendency to label a neutral
face as emotional) [Br= (false alarmst+0.5/ digractors+1y (12 Pr)].
An ability to accurately discriminate among emotions was
indicated by high accuracy values higher response bias scores
would indicate a tendency to misdentify a neutral face as
emotional.

Comparison of the Pr scores of all emotions for each group of
subjects was performed usng Friedman's paired test with
Bonferroni correction (a= 0.008). The post-hoc Nemenyi proce-
dure permitted two-by-two comparisons of the Pr score of the
different emotions.

February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | 86832
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To compare the Pr and Br scores for each emotion between the
three groups, the Mann-Whitney test with Bonferroni correction
(a=0.025)wasused to compare the patientsat V 1 versusthe controls
and the patients at V2 versus the controls The Wilcoxon paired
tes with Bonferroni correction (a = 0.025) was applied to compare
the results among the patients at V1 versus the patientsat V2.

For the Mann- Whitney unpaired test, the Wilcoxon paired ted,
and the z tedt, the 0.05 level was taken to indicate a marginal
effect.

The Spearman correlation coefficient was used to study the
relationship between the clinical subjects sate and their olfactory
and facial recognition performances The Spearman coefficient
was calculated for the two patient groupsand the sgnificant results
obtained in the different tests and scales This lagt datigtical
analyss was performed at a = 5%. All the gatigtical analyses were
performed usng XLSTAT HPro, release 5.2.

Results

Clinical measures

During V1 and V2, the patients showed sgnificantly higher
social (V1: U=783, p, 0.001; V2 U=750, p, 0.001) and
physical (V1: U =719, p, 0.001; V2: U =689, p, 0.001) anhedo-
nia scoresthan the healthy controls. A trend was observed between
the patients at V1 and V2 for the social (V =176, p, 0.05)
anhedonia score but not for the physcal (V = 162.5, p=0.25)
anhedonia score (T able 2).

Regarding the pleasure-displeasure scale results, we observed a
sgnificant difference between the patients at V1 and the controls
for displeasure (U=291, p, 0.025) and neutral (U =283,
p, 0.025) responses and between the patients at V1 and at V2
for displeasure (V = 54, p, 0.025)and pleasure (V = 167, p, 0.025)
responses However, no significant difference between the patients
at V2 and the controls was observed for displeasure (U = 443,
p=0.91), pleasure (U=373, p=0.26), or neutral (U= 390,
p = 0.38) responses (T able 2).

Olfactory parameters

Hedonic and familiarity aspects. Concerning the hedonic
evaluation, the results demonsrated a dgnificant difference
between the patients at V1 and the controls for unpleasant
(U =273, p=0.01) but not for neutral odorants (U = 405, p= 0.5);
the difference was only tendentious for the pleasant odorants
(U=317, p=0.05). No sgnificant differences were observed
between the patients at V1 and at V2 for pleasant (V =77,
p=0.11) and neutral odorants (V =119, p=0.93), whereas a
significant difference was observed between the patientsat V1 and

Table 2. Clinical scale scores.

Perceptive Biases in Major Depressive Episode

at V2 for unpleasant gtimuli (V =36, p, 0.01). No sgnificant
differences were shown between the patients at V2 and the
controls for pleasant (U =422, p=0.68), unpleasant (U = 474,
p= 0.75), and neutral (U = 430, p= 0.76) simuli (T able 3).

There were no sgnificant differences concerning the evaluation
of the familiarity of postive (patients at V1 versus controls
U =500, p=0.5; patients at V2 versus controls, U = 500, p= 0.5;
patients at V1 versus V2, V = 109, p= 0.6), negative (patients at
V1 versus controls, U=358, p=0.18; patients at V2 versus
controls, U =479, p=0.70; patients at V1 versus V2, V=74,
p=0.09), and neutral (patients at V1 versus controls U =460,
p=0.9; patientsat V2 versuscontrols, U = 548, p= 0.2; patientsat
V1 versus V2, V = 63, p= 0.04) odorants.

Emotional impact of odors and their intensity. Regard-
ing the emotional impact of odors, the z test demonsrated no
significant differences between the patientsat V1 and the controls
with regard to surprise (z= 2 0.58, p= 0.57), happiness (z= 2 1.50,
p=0.13), fear (z=20.64, p=0.53), and neutral (z=2 1.86,
p=0.06) citations. In contrad, a sgnificant difference between
these two groups was demondtrated for a sadnesscitation (z= 3.04,
p, 0.01), and a marginal difference was observed for disgust
(z=2.20, p=0.028) (Figure 1). Moreover, no dgnificant differ-
ences were observed between the patients at V2 and the controls
for surprise (z= 0.47, p= 0.64), happiness (z=2 1.77, p=0.08),
fear (z=0.33, p= 0.74), and neutral (z= 2 1.18, p= 0.24) citations
However, our results did show a significant difference between the
patients at V2 and the controls with regard to sad citations
(z=285, p, 0.01). Ladly, the z test revealed no sgnificant
differences between the patients at V1 and at V2 with regard to
wrprise (z=20.92, p=0.36), happines (z=0.23, p=0.82),
sadness (z=0.24, p=0.81), and neutral (z=20.58, p=0.57)
citations Significant differences were observed only for disgust
(z=4.49, p, 0.001) and fear (z=2.63, p, 0.01). Anger was not
analyzed because there were not enough citations (V1, 1 citation;
V2, 1 citation; controls, 2 citations).

Concerning the intensty of odor emotion, we observed a
sgnificant difference only for disgust between the patients at V1
and the controls (U = 3368, p, 0.025) and between the patients at
V1 and at V2 (V = 1454, p, 0.01), with no significant difference
observed between the patients at V2 and the controls (U = 2115,
p = 0.22). Additionally, no significant differences were observed for
the intensity perception of surprise (patientsat V1 versus controls,
U=222, p=0.91; patients at V2 versus controls, U =304,
p=0.86; patients at V1 versus V2, V = 117, p= 0.97), happiness
(patients at V1 versus controls, U = 4326, p= 0.11; patients at V2
versus controls, U =3992, p=0.30; patients at V1 versus V2,
V =898, p= 0.58), sadness (patients at V1 versus controls, U = 6,

Physical and Social Anhedonia Scale

Pleasure-Displeasure Scale

Physical anhedonia Social anhedonia Pleasure Score Displeasure score Neutral score
Depressed patients (V1) 217 96)#### 16.7 (6.6)#### 72(08)" 29 (06) *# 50 (04)*#
Clinically improved patients (V2) 19.0 (8.3)"" 14.8 (6.3)"" 6.8 (0.8) 32(07) 52 (05)
Control subjects 11.7 (6.5) 76 (4.3) 71 (04) 3.2 (0.5) 53 (04)

(n=22), and controls (n=41).

Patients at V1 versus patients at V2 (Wilcoxon test: ‘# 0.05, ~# 0.025).
Patients at V1 versus controls (Mann-Whitney test: ### 0.025, ##### 0,001).
Patients at V2 versus controls (Mann-Whitney test: "% 0.001).

doi:10.1371/journal.pone.0086832.t002
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Table 3. Odor hedonic scores.

Perceptive Biases in Major Depressive Episode

Pleasant odorants

Neutral odorants Unpleasant odorants

Depressed patients (V1) 50 (16)*
Clinically improved patients (V2) 55 (1.6)
Control subjects 58 (1.2)

35 (24) 07 (06) ###
35 (20) 14 (1.1)
39 (2.1) 13 (1.0)

(n=22), and controls (n=41).
Patients at V1 versus patients at V2 (Wilcoxon test: ~"# 0.01).
Patients at V1 versus controls (Mann-Whitney test: ## 0.05, #### 0.01).

doi:10.1371/journal pone.0086832.t003

p= 0.87; patients at V2 versus controls, U = 9, p= 0.2; patients at
V1 versus V2, V=13, p=0.15), or fear (patients at V1 versus
controls U =8, p=0.5; patients at V2 versus controls U = 14,
p=0.19; patientsat V1 versus V2, V =1, p=0.42).

Facial expression recognition task

Response accuracy. When the groups were analyzed
separately, the results demonstrated a significant difference among
the ability to accurately discriminate emotions in the depressed
patientsat V1 (Q = 23.91, p, 0.001), clinically improved patients
at V2 (Q=30.82, p, 0.001), and the controls (Q =47.93,
p, 0.001). The multiple comparison tests showed that the response
accuracy for “happiness’ was higher than for the other emotions
in each group (Figure 2).

When the accuracy to discriminate emotions was compared
between the patientsat V1 and the controls the Mann-Whitney test
showed a significant difference only for happy expressonswhen the
faceswere presented for 500 ms(U = 287, p, 0.025), which wasnot
the case for 2000 ms (U = 343, p=0.12) (Figure 3). The reaults
demonstrated a lower response accuracy for depressed patients at
V1 compared to these patients at V2 for anger (V =415, p, 0.01)
and fear (V =23, p, 0.001) faces and a tendency for happy faces
(V=45 p=0.026) when they were presented for 500 ms
Moreover, the results showed a lower response accuracy for the
depressed patientsat V1 compared to V2 for sad (V = 34, p, 0.01)
faces when they were presented for 2000 ms (Figure 3).

Response bias. The results showed no significant differences
among the three groups concerning anger (for 500 ms, patients at

Comparison of the mean of odor hedonic scores (SD) of pleasant, neutral, and unpleasant odorants among depressed patients (n = 22), clinically improved patients

The level of significance was set at p=0.025 to avoid error due to multiple comparisons; a 0.05 level indicates a marginal effect.

V1 versus controls U =479, p=0.70, patients at V2 versus
controls, U =353, p=0.16; at 2000 ms, patients at V1 versus
controls U =456, p=0.95 patients at V2 versus controls
U =326, p=0.07, patients at V1 versus V2, V = 184, p= 0.07),
fear (for 500 ms, patientsat V1 versus controls, U = 470, p= 0.80,
patients at V2 versus controls U = 380, p= 0.30, patients at V1
versus V2, V = 166, p= 0.21; for 2000 ms patients at V1 versus
controls U=388, p=0.36, patients at V2 versus controls
U =391, p=0.39, patients at V1 versus V2, V =127, p=1), and
happy faces (for 500 ms, patients at V1 versus controls, U = 430,
p= 0.76, patientsat V2 versus controls, U = 376, p= 0.28, patients
at V1 versus V2, V =130, p= 0.36; for 2000 ms, patients at V1
versus controls, U = 390, p= 0.38, patients at V2 versus controls,
U =404, p=0.50, patientsat V1 versusV2, V =113, p= 0.95). A
sgnificant difference was observed between the patientsat V1 and
at V2 with regard to the series of sad versus neutral simuli at
2000 ms (V =194, p, 0.01), and a marginal difference was
revealed at 500 ms (V =173, p=0.048). Indeed, the reaults
showed a more liberal (higher) reponse bias in the patients at
V1 compared to V2 for sad faces Thus, the patientsat V1 had a
greater tendency to label neutral faces as sad compared to
clinically improved patients at V2.

Correlations

At V1, a negative sgnificant correlation was observed between
the MADRS score and the response accuracy for sad faces
presented for 2000 ms (r=2 0.57, p, 0.01). Three sgnificant
correlations were also identified for patients at V2. A sgnificant

@ 45 - mDepressed patients (V1)
g 40 - *;** —OClinically improved patients (V2)
2 35 4 OControl subjects
2 30 -
U
O 95 .
20
8
g '] it
o d
i 1l
° ] | g
Surprise Disgust Happiness Sadness Fear No emotion

Type of response

Figure 1. Emotional responses to odors. Between-groups comparison of the emotional responses to odors (z test). Patients at V1 versus patients
at V2 ("#0.01, 7# 0.001); patients at V1 versus controls (% # 0.05, # ## # 0.01); patients at V2 versus controls (*'# 0.01). The level of significance was
set at p=0.025 to avoid error due to multiple comparisons; a 0.05 level indicates a marginal effect.

doi:10.1371/journal.pone.0086832.g001
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Depressed patients Clinically improved patients Control subjects
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Figure 2. Discrimination accuracy scores of all emotions faces. Comparison of discrimination accuracy scores of all emotions (facial
expression recognition task) for each group of subjects. For each group of subjects, values with the same letters are not significantly different at
a=0.008: significance level Bonferroni corrected (Nemenyi procedure).

doi:10.1371/journal pone.0086832.g002

negative correlation was demonsrated between the displeasure results show that the emotional biases observed in depressed
score and the response accuracy for happy faces presented for patients prior to antidepressant treatment appears to be restored
500 ms(r=2 0.48, p, 0.05). Significant postive correlations were or isin the process of being restoring.

also observed between the odor intensty of disgus and the At fird, we have demonsrated hedonic olfactory biases in
response accuracy of fear (r=0.69, p, 0.001) and sadness depressves which are being restore after antidepressant treatment.
(r=10.45, p, 0.001) when the faces were presented for 500 ms. Thus, our results support our first hypothess that pleasant stimuli

were perceived as less pleasant by patients with acute MDE
Discussion compared with healthy controls (olfactory anhedonia). Besides,

. . unpleasant gimuli were perceived as more unpleasant by

The main goal of the present sudy was to characterize  jenresjve patients before antidepressant treatment. In addition,

perceptive biases (j.e., olfactory and facial emotional biases) in a tendency to perceive pleasant stimuli as less pleasant was also
major depression and the effect of remisson on these biases Our

mDepressed patients (V1)

0.74
* pClinically improved patients (V2)
## oControl subjects

0.6+
> ttt
o
o 0.54 ok
=] *kk
o
s
e 0.44
=}
E=
g
= 0.3
E
S
?
a 0.24

0.14

04

Happy Happy Sad Sad Fear Fear Anger Anger
(500 ms) |(2000 ms)| (500 ms) | (2000 ms)| (500 ms) | (2000 ms)| (500 ms) |(2000 ms)
Emotion

Figure 3. Discrimination accuracy of each emotional face. Between-groups comparison of mean (SD) discrimination accuracy of emotional
faces (presented for 500 ms and 2000 ms). Patients at V1 versus patients at V2 (Wilcoxon test; # 0.05, ~ # 0.01, " # 0.001); patients at V1 versus
controls (Mann- Whitney test; * ## 0.025); patients at V2 versus controls (Mann-Whitney test; '# 0.01). The level of significance was set at p = 0.025 to
avoid error due to multiple comparisons; a 0.05 level indicates a marginal effect.

doi:10.1371/journal.pone.0086832.g003
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observed in patients with acute MDE compared to healthy
controls (olfactory anhedonia). These results partially validate our
fird hypothess and are condsent with previous findings which
have demondrated that, when two odorants with opposte
valences are presented to depressed patients these individuals
evaluate the unpleasant odorant as being significantly more
unpleasant than do controls [12]. In addition, no difference was
observed among the three groups for neutral simuli (i.e., eugenol
and 1-octen-3-ol), which correspond to non-emotional odors All
these reaults are consstent with the exisence of a bias in the
perception of emotions conveyed by odorsin patients with major
depression prior to antidepressant treatment. T his phenomenon is
confirmed by the fact that depressed patients before treatment cite
sadness sgnificantly more frequently than controls and they also
have a tendency to cite disgust more than controls. Croy (2011)
[31] described that disgust, happiness, and anxiety conditute the
main emotions that can be elicited through the olfactory channel.
Additionally, Bensafi et al. (2002) [32] showed that healthy
subjects more frequently evoke verbally disgust and happinessthan
any other emotions. Our resultsare partly in agreement with these
previous results particularly concerning citations of disgust. From
a behavioral point of view, olfactory disgust has been closely
asociated with nutrition, and this parameter might also be
asociated with the eating disorders frequently observed in MDE.
Furthermore, these results could also be associated with the
frequent experience of disgust in depresson, with regard to both
social interactions and directed toward self [33]. Taken together,
our results sugget a negative potentiation and a postive
attenuation (olfactory anhedonia) at the olfactory level.

Our reaults further demonstrated that antidepressant treatment
can correct these two biases for the hedonic perception of odors.
Consequently, these results are consistent with a preliminary study
from our laboratory, which suggested that ““olfactory anhedonia”
for high emotional odorantsisa sate marker of MDE [13]. These
results suggest that patients recover the same olfactory processng
as healthy subjects after antidepressant treatment. The neuroan-
atomic hypothess might explain the regtoration of olfactory
deficits during the second sesson when the patients were clinically
improved. Indeed, some sudies have demonsrated that orbito-
frontal cortex isimplied in the hedonic aspect of odors [34][35].
Moreover, the amygdala isinvolved in the detection of emotional
sgnals In previous dsudies a decrease in activity in the
orbitofrontal cortex and hyperactivation of the amygdala
[36][37] were observed in depresson, leading to hyperactivation
in response to negative stimuli. The fact that antidepressant
treatment normalizes the abnormal activation of the amygdala
and orbitofrontal cortex could explain the results obtained in our
study [37][38][39]. Another explanation of the resoration of
olfactory function after antidepressant treatment can be found in a
potential stimulation of neurogeness by antidepressant drugs
Indeed, Negoias et al. (2010) [40] have demonsrated a reduction
in olfactory bulb volume in patients with major acute depresson
compared to healthy controls, which was sgnificantly correlated
with the depresson score. This alteration could explain olfactory
dysfunction in depresson. Moreover, authors have suggested that
this alteration could be related to reduce neurogeness in the
olfactory bulb and could be resolved by the dimulation of
neurogenesis by antidepressants, as has been shown at the level of
the hippocampus.

Our results also showed a negative recognition bias concerning
the response accuracy of happy faces for shorter presentations
while preserving the response accuracy for negative simuli (i.e.,
anger, fear, and sad faces) The results sugget a postive
attenuation and emotional-specific deficit toward postive

PLOS ONE | www.plosone.ora
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emotions (happy faces) rather than a generalized deficit in the
recognition of emotions for depressed patients (V1) compared to
healthy controls This reault is condgtent with previous sudies
reporting deficits in the recognition of postive facial expressons
[15][16]. The impairment in the discrimination accuracy for
happy faces could be explained by dysfunctional and maladjusted
cognitive schema in depresson [41]. Indeed, depressed patients
wrongly interpret reality, and the correlation results showed that,
when the disgpleasure score is high, the less depressed individuals
were able to discriminate happy faces, thereby confirming this
tendency (noted that the correlation analyss was performed
without Bonferroni correction). These deficits disappeared when
the faces were presented for a longer time (2000 ms), indeed, in
everyday life, emotional signalsappear for only a short time. It has
been demondrated that healthy volunteersare able to discriminate
gimuli presented for a short duration [42], and impairment of
rapid presentations of emotional expressons in depresson could
be due to a general dowing of cognitive processes These reaults
highlight the importance of different presentation durations to
understand the subtle impairmentsin the perception of emotional
faces during MDE.

Moreover, no response bias was observed in the depressed
patients at V1 compared to the healthy controls However, after
treatment, the patients were significantly more conservative (i.e.,
had a smaller response bias) than before treatment for a sad
emotion. These reaults sugget a modification in cognitive
functioning after treatment, with depressed patients consequently
slecting fewer negative simuli (sad facial expressons) after clinical
improvement. These reaults sugget that the dysfunctional
cognitive schema observed in depresson can recover. Thus, our
observations revealed that impairments in response accuracy
disappear in remision, a reault that isconsgtent with the literature
[43][44]. These previous authors have reported impairments in
the recognition of sad and happy faces between depressed and
healthy controls but these deficits were reported to vanish after
remisson, suggesting a state deficit of emotion processing during
depresson. Indeed, our results confirm a facial expresion
recognition bias as a potential state marker of depresson. Thus
patients appear to recover the same facial expresson recognition
processing as healthy subjects after antidepressant treatment,
suggeding that medication could allow patients to recover their
previous sensory perception concerning these two types of stimuli.

Furthermore, only two dgnificant correlations between the
emotions perceived through olfaction and facial expresson
recognition were demondrated. Indeed, more odors were
perceived as disgusting by the clinically improved patients (V2),
and more of these patients exhibited a higher response accuracy
for fear and sad faces presented for a short duration (note that the
correlation analyses were performed without Bonferroni correc-
tion). T hese results suggest common underlying processes between
these two perception mechanisms. Implication of the amygdala in
olfactory emotional processing [45][46] and the detection of both
threat and sad [37] stimuli could explain these results Additional
gudies including neuroimaging invedigations, are needed to
confirm these reaults.

Some limitations of this sudy must be consdered. Fird,
confirmation of the specificity and senstivity of the olfactory and
emotional tedsin a larger sample, including several age ranges is
needed to create standardized tools. Second, the effects of different
antidepressant treatments and other therapeutic methods on
olfactory perception should be tested. Nevertheless previous
studies on olfaction have not identified any effects of usual
psychotropic medication [47][48]. Moreover, some of the patients
included in thisresearch exhibited a long history of disease and/ or
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were smultaneoudy treated with several drugs Therefore, the
potential effects of chronic medication and the synergy of multiple
drug use cannot be excluded. Moreover, in the patient population,
we combined subjectswith a single depressve episode and subjects
with recurrent episodes, which added heterogeneity; thus it would
be relevant to sudy each group separately in future works Lagly,
even though all the participants were asked not to smoke for at
leas 30 min before teding, a majority of them were smokers
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Etude 3. Etude de la mémoire de reconnaissance
olfactive a long-terme dans la dépression et la

maladie d’Alzheimer

Cette étude a donné lieu a deux communicationkesordont une au congréde
Sensoliera Paris et une au congrmBgtechnocentra Seillac, toutes les deux effectuées en
octobre 2012. Par ailleurs, ces travaux ont égaleréed présentés sous forme de quatre
communications affichées au congres d8daiété des Neurosciencedyon en mai 2013, a
1ére

la journée de la SFRn juin 2013, au colloguBiotechnocentreen octobre 2013 ainsi

gu’aux journées Tours-Poitier&n novembre 2013 au cours desquels ces travautént
récompensés par deux prix de la meilleure commtiaicaffichée {5 journée de la SFRt
Biotechnocentre)Ce travail a été valorisé par une publicatiomaéque (e Sensolieret par
un article intitulé « Long-term Odor Recognition iMery in Unipolar Major Depression and

Alzheimer’s Disease » actuellement en révision dafmurnal « Psychiatry Research ».

1. Introduction

Comme cela a été décrit dans l'introduction, ldadia d’Alzheimer et la dépression
sont deux maladies fréquentes chez les personréss gmpur lesquelles on observe une
intrication des symptdmes notamment en ce qui copdéhumeur et la mémoire. La mise en
évidence de marqueurs précoces pourrait permetmétiorer le repérage des patients et

ainsi d’optimiser leur prise en charge.

Plusieurs auteurs ont proposé que les troublesctif¢fapuissent constituer des
marqueurs de ces maladies. Comme cela a été pnéodda décrit, cette hypothése repose
principalement sur le constat du chevauchemenedains réseaux neuronaux impliqués a la

fois dans les processus olfactifs, la dépressidm mtaladie d’Alzheimer.
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Parmi les parametres olfactifs, 'étude de la méenaie reconnaissance olfactive
interpelle notamment en raison de son lien aveénastions (Herz et al, 2004). La dépression
et la maladie d’Alzheimer sont deux maladies ca@risgtes par des difficultés mnésiques bien
gue qualitativement tres différentes. Dans la d&gpo@, une atteinte de la mémoire de travalil
et de la mémoire épisodique ont été mises en ésd@remogne et al., 2006). Dans les stades
précoces de la maladie d’Alzheimer, il s’agit dinouble de la mémoire des faits récents, des
oublis répétés et des difficultés d’apprentissadgdatmations nouvelles (pour la revue, voir
(Souchay and Moulin, 2009). Des études ont déjatmamne atteinte de la mémoire de
reconnaissance olfactive dans la maladie d’Alzheift®lbert and Murphy, 2004; Luzzi et
al., 2007; Moberg et al., 1997; Niccoli-Waller ¢t 4999; Nordin and Murphy, 1998; Razani
et al., 2010) et dans la dépression (Zucco andriBoll011). Toutefois, aucune n’a comparé
la capacité de rétention de stimuli olfactifs receent appris (non familiers) et anciennement
appris (familiers). Par ailleurs, dans la plupatcogs études, les patients sont informés des le
début du test qu'il s’agit d’'un test de mémoirepf@mtissage explicite), ce qui peut étre a

I'origine de biais de mémorisation.

L’objectif de notre étude a donc été de compaesrderformances en mémoire de
reconnaissance des stimuli olfactifs des patiedigrabsifs et des patients atteints d'une
maladie d’Alzheimer (stade Iéger & modéré) ensatilt des odeurs familiéres (stimuli connus
depuis longtemps) et des odeurs non-familiéresn(giti nouveaux) et en proposant un

apprentissage incident afin d’éviter les éventbé&iss.

2. Matériels et Méthodes

Vingt patients atteints d’'une dépression majevirggt patients atteints d’'une maladie
d’Alzheimer (stade léger a modéré) ainsi que 24malires sains ont été recrutés pour ce
protocole. Le diagnostique des patients dépreasite réalisé sur la base du DSM-IV et celui

des patients atteints d’'une maladie d’Alzheimerlairase des criteres de McKhann (2011).

Des tests cliniques et sensoriels ont été propasébaque participant. L'échelle
MADRS précédemment décrite a permis d’évaluer &€& de la dépression et I'échelle
MMSE (Mini Mental State Evaluation) a évalué I'efénce globale des patients. Le MMSE
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est un test complet pour I'évaluation des capacitEmitives et est tres largement utilisé en
psychogériatrie. En revanche, il ne constitue emuawas un outil diagnostic de la cause de ce
déficit cognitif. C’est un test rapide, ce qui petnson utilisation avec une population qui a
des difficultés attentionnelles. Il permet de dtgrisin état démentiel ou confusionnel et de

suivre I'évolution de la maladie.

Le test de mémoire de reconnaissance olfactive apprentissage incident que nous
avons proposé s’est déroulé en deux phases. Ldes mlemiére phase, le participant n’était
pas informé qu’il s’agissait d’'un test de mémoithaque sujet devait évaluer l'intensité, la
familiarité, et I'aspect hédonique de 8 composésants (fournies par la société Givaudan®)
iso-intenses (dont 4 familiers et 4 non familieggdce a une échelle linéaire non graduée. La
seconde session avait lieu 1 heure apres la pem@zize composés odorants étaient
proposés a chacun des participants dont les 8 niésséors de la premiére session et 8
distracteurs. Pour chacun des composés odorampgrtieipant devait dire s’il se souvenait
(ou non) de I'avoir rencontré lors de la premiegssson. Avant de réaliser cette étude, des
pré-tests ont préalablement été effectués sur @htaires sains (34 hommes et 59 femmes)
qui ont évalué l'aspect hédonique, lintensitéaefdmiliarité de 40 composés odorants. Ces
sujets ont été sépareés en trois groupes d’age§@2b ans, de 30 a 54 ans et de plus de 55
ans). Afin de constituer le test réalisable chazpatients atteints d’'une dépression ou d’'une
maladie d’Alzheimer (tous agés de plus de 50 am®)s avons choisi les composés odorants
en fonction de la familiarité percue par le grogigepersonnes de plus de 55 ans ainsi qu’en

fonction de leur stabilité dans le temps (en intéhs

3. Principaux résultats

Ce travail a, d'une part, permis de confirmer uéfigit de la mémoire de
reconnaisance olfactive globale tant chez les piatidépressifs que chez les patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer. En effet, ces deux tydespatients produisent moins de bonnes
réponses (détection de cible et rejets de distieg}tet plus de mauvaises réponses (omissions
et fausses alarmes) que les volontaires sainsi@pp&r'autre part, I'étude de la capacité a
reconnaitre des odeurs familieres (préalablementwss) et non familieres (nouvellement

apprises) a permis de mettre en évidence deuxlpmifférents suivant la pathologie du
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patient. En effet, les patients dépressifs échoadatfois dans la reconnaissance des odeurs
familieres et non familieres, alors que les pasieatteints d’'une maladie d’Alzheimer
n'échouent que dans la reconnaissance d’odeursamaifieres. Si des études supplémentaires
sur un grand nombre de patients confirment nosltedsuces profils différents pourraient
constituer un outil complémentaire pour les cliai pour I'aide a la différenciation précoce

de ces maladies.

bY

Toutes les données relatives a cette étude e$ leterprétations complétes sont

détaillées dans l'article ci-dessous.
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Abstract

Major depression and Alzheimer’'s disease (AD) @ften observed in elderly. The
identification of specific markers for these dis=asould improve their screening. The aim of
this study was to investigate long-term odor redogm memory in depressed and
Alzheimer’s disease patients, with a view to idismmig olfactory markers of these diseases.
We included 20 patients with unipolar major depresepisodes (MDE), 20 patients with
mild to moderate Alzheimer’'s disease (AD) and 24lthy subjects. We investigated the
cognitive profile and olfactory memory capacitiabi(ity to recognize familiar and unfamiliar
odors) of these subjects. Olfactory memory testltesshowed that AD and depressed
patients were characterized by significantly lessect responses and more wrong responses
than healthy controls. Detection index did notelif§ignificantly between patients with major
depression and those with AD when the results \aaedyzed for all odors. However, MDE
patients displayed an impairment of olfactory meyrfor both familiar and unfamiliar odors,
whereas AD subjects were impaired only in the radan of unfamiliar odors, with respect
to healthy subjects. If preservation of olfactorgmory for familiar stimuli in patients with
mild to moderate AD is confirmed, this test coulé bsed in clinical practice as a

complementary tool for diagnosis.

Key words: Olfaction, memory, familiar and unfaraili odors, Depression, Alzheimer

disease.
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1. INTRODUCTION

Major depression and Alzheimer’'s disease (AD) dtenoobserved in elderly. There is a
partial overlap between the symptoms of these tseades. Indeed, the anxiety, somatic and
memory disturbances often observed in the elderdy make diagnosis difficult. It also
remains unclear whether depression is a risk fa@@apeland et al., 2003; Fuhrer et al.,
2003; Gabryelewicz et al., 2007), prodromal, asstnesponse or a symptom of AD (Aalten
et al., 2007). Given the close anatomical linksMeenn the olfactory system and the brain
circuits involved in memory (Savic et al., 2000Jdaamotion (Anderson et al., 2003) - two
cognitive features frequently affected in subjeststh AD and depression - the
characterization of olfactory dysfunctions in theiseases might potentially have clinical
implications. Many recent studies (presented belbaye investigated olfactory deficits in
major depression and AD and have reported conflictiesults. Olfaction is processed
sequentially at two levels: peripherally, in thesalaepithelium (evaluation of odor detection
threshold) and centrally (evaluation of odor idicgition, short- and long-term recognition
memory, discrimination, intensity, familiarity angleasantness). These last four central
olfactory parameters have been investigated onbagionally in these two diseases. Two
comparative studies have been carried out on alottification in AD and major depression
(Solomon et al., 1998; Pentzek et al., 2007). THepprted a deficit for this parameter only in
AD patients. The authors suggested that the ideatibn test could be used as a
complementary tool for differentiating between #héso diseases in the elderly.

Two key characteristics of olfactory recognitioemmory make it a prime candidate for
the study of affective and memory disorders. Rirstiifactory memory is more emotional
than visual and auditory memories (Herz, 2004) 08dly, olfactory memory tends to extend
further back in time than the memories created tnerotypes of sensory stimuli (Chu and
Downes, 2002). Numerous studies have shown olfadadeficits in AD (for review, see
Hawkes, 2003; Kovacs, 2004) amdore precisely concerning memory deficits in these
patients (Gilbert and Murphy, 2004; Luzzi et aDpZ; Moberg et al., 1997; Niccoli-Waller et
al., 1999; Nordin and Murphy, 1998; Razani et aD10). Besides, some authors have
reported that odor recognition task could help deeening patients at risk to develop AD
(Murphy et al., 2009). Concerning depression, ¢tfigcdeficits have been well documented
(Lombion-Pouthier et al., 2006; Negoias et al., RORause et al., 2001; Swiecicki et al.,

2009), however, only one recent study (Zucco andirBo2011) has reported a deficit in
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odor-recognition memory in MD patients. The authbese demonstrated that this deficit
depended of the disease’s severity and concludatdtiieir odor-recognition task could be
used as an additional tool for discriminating betwepatients with MDE of different
severities. However, authors used a short-term memagk: each target odor was presented
during 4 seconds and 3 to 4 seconds later, eaticipant has to smell 4 test tubes (1 target
odor and 3 competitors) one by one. Subject hashtwse the correct tube between the
fourth. Given that the long-term episodic memorynipaired in both MD and AD patients,
we thought that the study of long-term olfactorymnoey can bring new insights concerning
the functioning of memory in these diseases. Indeadstudy investigated for the first time,
the comparison of the long-term olfactory memorsgfgrenances in AD and MD patients.
Olfactory recognition memory tests require a timterval to be left between the
learning and recognition phases. In long-term tdfigc memory tests, this time interval is
generally a few minutes to a few hours and may éeas long as several months or years.
To our knowledge, no study has yet compared long-tedor recognition memory in
subjects with AD and depression. Furthermore, previstudies have used mainly common
and household odors, making it impossible to déffitiate between the contributions to test
performance of the subject’s previous knowledgéhefodor and their memory from the test
exposure. Finally, if learning is explicit duringet first odor presentation session of the
memory test, subjects often try to identify odarsrbalization strategies), thereby improving
the quality of restitution during the second, odenognition phase of the memory test (Rabin
and Cain, 1984). This phenomenon biases the remudtsleviates from the real conditions in

which odors are learnt.

In this study, we investigated long-term olfactongmory in depressed patients and
patients with AD, comparing the performances okéhenvo groups. We also developed an
original olfactory test, using both familiar andfamiliar odors, including incident learning
reflecting fortuitous encoding. Our test also pregethe use of verbalization-based learning
strategies, thereby providing a more realistic sg®ent. In this test, the familiar odors were
odors encountered in everyday life. The unfamitidors were created such that they would
be unknown to the participants, to reflect a neavrieng. Our recognition test corresponds to
the restoration of certain items of informationdietermine whether or not an item has been
encountered before. It does not require the acdeevery of information, such as temporo-
spatial context or odor identification. Moreoves,@evious studies have demonstrated a loss
of smell in the elderly (Doty, 1991; Schiffman, 199 we compared the olfactory
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performances of the patients recruited in our stwitx those of healthy elderly controls.
Given the long-term memory deficits previously répd in depressed subjects (Gupta and
Kar, 2012), we predicted that these patients wéaildo recognize odors. Subjects with mild
to moderate AD are characterized by impaired legraf new information. We therefore

predicted a deficit of long-term olfactory memomylyfor unfamiliar odors in these patients.

2. METHODS
2.1. Subjects

Twenty-eight subjects with mild to moderate AD (M@n et al., 2011b) and thirty
patients with unipolar major depression episode®EYlwere recruited at the hospital (in
Tours, France). Eight patients with AD and ten WitBE were excluded from the study due
to ineligibility (psychotic features, eating diserd or addictions) or protocol violations
(missing data, serious medical problems). We finaitluded 20 patients with AD, 20 with
MDE and 24 healthy controls.

All of the subjects were over the age of 50 yeBegients with MDE (mean age: 64.9 + 11.2)
were included on the basis of a diagnosis, accgrtinDSM-IV criteria (1994), of acute
unipolar MDE (a single or recurrent episode). Theusion criterion for depressed patients
was a MADRS (Montgomery and Asberg, 1979) scorenofe than 20/60 (mean MADRS
score: 29.2 £ 7.7). All MD patients included ingharotocol were treated with antidepressant
treatments (escitalopram, venlafaxine, paroxetserpopram) which are the inhibitors of
serotonin reuptake or the inhibitors of serotoramepinephrine reuptake. In addition, four
patients had anxioloytic treatment, two had antérgnsive therapy, two had an antidiabetic
treatment, and another had an antihistamine tredtnhalf of patients have a commonly
prescribed treatment in AD (memantine). Besidege f MA patients were treated with
antidepressant treatments (escitalopram, miangerii@se antidepressant treatments were
prescribed to treat anxiety but none of the MA gras had a diagnosis of major depression
episode.

Subjects with AD (mean age: 73 + 11.2) were inctldecording to the criteria of
(McKhann et al., 2011b), including clinical findisgneuropsychological evaluations and
brain imaging. The Mini Mental State Examinatiororge (Folstein et al., 1975) for AD
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subjects exceeded 15/30 (mean MMSE score: 19.4)yaBd, for inclusion in this study, an
absence of MDE was required for AD patients.

A control sample of 24 healthy volunteers (mean &Je+ 12.7) with no history of
mental or neurodegenerative illness was includdtes@ subjects were matched with the
patients for age, educational level and smokintyista

The severity of depressive symptoms and the gletfigiency of all participants were
evaluated with the Montgomery-Asberg Depressioringa®cale (Montgomery and Asberg,
1979) and the MMSE.

The exclusion criteria for all subjects includedathenjury, current substance abuse,
odor allergy, current cold or any alteration toitlsense of smell. Participants were selected
on the basis of an absence of anosmia to the odawaad in this study.

The characteristics of the groups are presentédinte 1.

Table 1.Demographic and clinical characteristics of the¢hgroups of subjects.

Depressed patients AD patients Healthy controls
(n=20) (n=20) (n=24)
Female/male ratio 15/5 14/6 17/9
Mean age, years (SD) 64.9 (11.2) 73.0(11.2) 67 (12.7)
Age range, years 50-98 53-87 51-98
Non smokers/smokers rati16/4 15/2 24/2
MMSE, mean score (SD) 24.9 (3.0) 19.4 (3.1) 28.5(1.0)
MADRS, mean score (SD)29.2 (7.7) 8.6 (6.3) 3.3(2.9)
Socioeducational leve2 1.75 1.88

mean score*

* Socio-educational level was calculated on a thesel scale (1, 2 and 3, corresponding to

primary, middle and high school levels, respectiyel
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2.2. Procedure and experimental design

This study was approved by the local ethical cortemiboard ( Comité de Protection
des Personnes Tours Ouest-1, France) and was ¢eddacaccordance with good clinical
practice and the Declaration of Helsinki. This studs prospective and observational.

The experimental procedure was clearly explainedlitgarticipants, who provided
written informed consent before participating. Tgagticipants were informed that they were

free to discontinue testing at any time.

Before testing, the participants were informed thady were going to undergo

olfactory tests. However, the term of “olfactorymmay” was never used.

A classic method was used to investigate the lengplfactory recognition memory.
It's based in a yes-no-recognition task, in whicliirat set of stimuli is presented (odor
exploration, encoding), followed by a second settwhuli comprising mixed stimuli from the
first set with novel stimuli interleaved (Sulmorita. 2002; Royet et al., 2011). Indeed, the
experimental protocol was carried out in two sassiof 15-20 min duration. During the first
session, participants were asked to smell eightspame after the other, and to evaluate their
level of intensity, pleasantness and familiarityaohO cm linear scale labeled at each end (low
intensity/high intensity, highly unpleasant/highpteasant, unfamiliar odor/very familiar
odor). These olfactory tasks allowed to the pagrtinis to become familiar with the odors and

to encode them.

Four of the eight odorants were unfamiliar (cetdh@andanol, pyralone and allyl amyl
glycolate) and four were familiar and would ofteavd been encountered in the subjects’
everyday lives (caramel, lavender, banana and ectgohhe familiar odors corresponded to
essential oils, foods and cosmetic flavors whicpresent mixtures of several odorant
molecules, whereas the unfamiliar odors correspbtalaingle molecules and/or mixtures of
a few monomolecular chemicals. All odors were pied free of charge by Givaudan®
(Argenteuil, France). Their concentrations weresgmoso as to be of approximately equal
intensity in order to avoid any influence of theowal intensity on the odors’ memorization.
To ensure that all odors are well perceived byigpents, supra-threshold concentrations
were used. A preliminarily study was conducted ideo to choice these odors. 93 healthy
subjects (34 men and 59 women) aged from 18 toe@dsy(mean age: 47 years + 23) have

been included in this previous study. They wereedgk smell 40 odors including 20 familiar
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and 20 unfamiliar odors. For each odor, each ppatt has to evaluate intensity and
familiarity in a 9-point scale. The 8 odors peregivamong the most familiar and the 8 odors
perceived among the most unfamiliar during thislimieary study were chosen for the
present study. The choice of these odors was daotié also according to their stability with
the time which depends of their volatility (e.g thdors’ perceived intensity did not decrease
several weeks after preparation of the stimuli) acndording to their different quality for
familiar odors: floral, fruity, nut... The resultsf the preliminary study are presented in

supplementary material.

In the second session (one hour later), the stsbjeerformed the long-term odor
recognition memory task. Sixteen odors were presetd each subject: the eight odors from
the first session and eight new odors called “detars”. The eight distracters consisted of
four familiar odors (almond, coffee, jasmine andrge), and four unfamiliar odors (aldehyde
C11, caryophyllene, irival and folrosia). For eaxlthe 16 odorants, participants were asked
whether they remembered having smelled that pdati@dor during the first session of the
test. Participants were asked to respond “yes”rm” ‘for each odor. Thus, the subjects
indicated whether stimuli in the second sessiorenaeen previously presented (old) or not
(new). From these two experimental sessions, fespanse categories were defined: 1) hits
(correct recognition: response of ‘old’ for an addor), 2) misses (incorrect recognition:
response of ‘new’ for an old odor), 3) correct cgjgns (response of ‘new’ for a new odor),

and 4) false alarms (false recognition: responseldffor a new odor).

Stimuli were counterbalanced by quality (e.qg., dlprfruity, nut...) and by mean
scores of familiarity obtained from the preliminastudy. All stimuli and the different tasks
concerning the evaluation of the olfactory paramseteere presented in the same order for all

participants.

Each stimulus was encoded by a three-digit randomber. Odors were presented in
jars, to prevent their ingestion or spilling. Thee allowed for the sniffing of the odors was
not limited. Indeed, previous experiments haveaghthat individuals optimize their sniffing
parameters to maximize their sensitivity (Laing83p However, we imposed a 30-second

interval between odors, to prevent olfactory adamta
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2.3. Statistical analysis

All statistical analyses were performed with arrisk of 5%, with XLSTAT-Pro,
release 5.2.Statistical analyses were carried atit mon-parametric tests, because Levene
tests for variance homogeneity showed variancds tbeterogeneous for most variables and

the data were not always normally distributed (Kegrorov-Smirnov test).

Prior to statistical analysis, the resulting reggmfrom the evaluation of the odors’
parameters (pleasantness, familiarity level, anenisity) were expressed in a score ranging
from O to 10. The Kruskal-Wallis tests were useddmpare the scores of the three groups on
each of these olfactory measures. When the hypstlbéshe equality of the responses was
rejected, the post-hoc Dunn multiple comparisont t@as performed for two-by-two
comparisons of the different groups.

Concerning the long-term odor recognition memosktas presented previously, four
categories of responses were obtained: two corespbnses (hits and correct rejections) and
two wrong responses (misses and false alarms)Chirequared test was used to compare the
number corrected and wrong responses for the threeps of subjects. The Marascuilo
procedure was performed for two-by-two comparisohghe different groups. The same
statistical tests were also used to compare thebaumf each category of responses (hits,
correct rejections, misses and false alarms) ®thhee groups of subjects.

Odors’ recognition memory performance was assegsigm) parameters issued from
the signal-detection theory (Macmillan and Creelm@004). As a function of the
experimental conditions (old or new odors) and ghbjects’ answers (yes or no), the hits,
misses, correct rejections and false errors regpoagegories were considered. Two scores
were calculated: detection index (DI) reflecting $ubject’s ability to discriminate between
old and new odors and response bias (Bl) reflectimg decision rule adopted when
responding.

The detection index (DI) was calculated as follows:
DI = [p (hits) — p(false alarms)]
The response bias (Bl) was calculated as follows:

Bl = 0.5 [(p(misses) + p(correct rejections)) -hipg) + p(false alarms))],
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where, p(hits) and p(misses) corresponding to tlepgstions of "yes" and "no"

responses when the sample is a target (old odu)péalse alarms) and p(correct rejections)
corresponding to the proportions of "yes" and "responses when the sample is a distracter
(new odor). The detection index is higher when dtggare clearly distinguished from
distracters. Response bias scores establish thddgdual attitudes. Thus, Bl value greater
than 0 (meaning that participants tend to answef)"imdicates a conservative attitude. A BI
value below zero (meaning that participants tendepond "yes"), indicates a more liberal
attitude. A Bl value of zero indicates that papamts did not tend to reply more frequently
"yes" or “no” (“yes” or “no” with equal probabilily We used Kruskal-Wallis tests to
compare DI and Bl scores between the three grotigsitpects. Dunn multiple comparison
tests were used for pairwise comparisons of groDpsnd Bl scores were evaluated for all

odors and then for familiar and unfamiliar odorpasately.

3. RESULTS
3.1. Evaluation of odors’ intensity, pleasantness and failiarity
There was no significant difference among the tlgreeips concerning their evaluation of the

odors’ intensity (K=4.1, p=0.13), odors’ pleasasgéK=5.63, p=0.06) and odors’ familiarity
(K=0.8, p=0.66), (Table 2).

Table 2. Odor’'s intensity, pleasantness and famility mean scores (Standard

Distribution) and p values by the three groups of prticipants

MD patients Healthy controls AD patients p-value

Odor’s intensity 6.13 (2.59) 6.19(2.31) 5.66 (2.490.13
Odor’s pleasantness4.66 (3.42) 5.42 (3.14) 5.50 (3.03) 0.06
Odor’s familiarity  4.46 (3.88) 4.58 (2.99) 4.4679) 0.66
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3.2. Longterm odor recognition memory task
3.2.1. Correct and wrong responst

When the analysis was made on total correct regso(ists and correct rejection
the Chisquared test showed a significant difference betwibe three groups<x?=10.29;
p=0.006). The Marascuilo procedudemonstrated weaker correct answer in MD and
patients compared to healthy controls (Figure

Concerning total wrong responses (misses and fabsens), the Cl-squared test
demonstrated a significant difference between theet groups x?=10.29; p:0.006). The
Marascuilo procedure showed significantly more mect response in MD and AD patiel

compared to healthy controls (Figure

3.2.2. Hits, correct rejections, misses and false alarr

Regarding the comparison of the three groups foh easponst category separatel
the Chisquared test revealed a difference only for comrejeiction x2=6.83; p=0.033) an
false alarms }?=13.20 p=0.001) but not for hitx?=0.67; p=0.72) and missex?=1.71,;
p=0.43). The Marascuilo procedure showed wecorrect rejections and higher false alal
in MD patients compared to healthy controls (Fig2ix.

100 -
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50 -
40 - BB
30 -
20 -
10 -

B Depressed patients
OAD patients
A OHealthy controls

Correct answers Wrong answers
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Figure 1. Between-groups comparison of correct (hits andeobrrejections) and wrong
(misses and false alarms) responses. For eaclotyreswers, values with the same letters are
not significantly different at=5% (Marascuilo procedure).
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35 - A
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A A OHealthy controls
15 - A A
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0 - T T 1

Correct Hits Misses False alarms
rejections

Figure 2. Between-groups comparison of hits, correct rejestianisses and false alarms
responses. For each type of answers, values wiéhs#me letters are not significantly

different ata=5% (Marascuilo procedure).

2.3. Detection index

For all odors, Kruskal-Wallis test showed that ¢hevas no significant difference
between the three groups (K=5.9; p=0.053), bunhddrcy (p<0.1) concerning their ability to
distinguish targets (old odors) between distracfaesv odors). Therefore, the results were
analyzed for familiar and for unfamiliar odors segtaly.

For familiar odors, comparisons of the ability testohguish between targets and
distracters differed significantly between the thigroups (K=6.4; p=0.04). The detection

index was found to be lower for depressed patitnats for healthy volunteers (Figure 3).

For unfamiliar odors, the Kruskall-Wallis test raled a significant difference
between the three groups in the ability to distislgibetween targets and distracters (K=8.2;
p=0.02). The detection index was found to be lofeersubjects with AD and for depressed
patients than for healthy volunteers (Figure 3).
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Figure 3. Between-groups comparison of mean detection imaferdors (all odors, only
familiar odors and only unfamiliar odors). For edgpe of odors (all, familiar or unfamiliar),
values with the same letters are not significadtfferent ata=5%, using the Dunn post-hoc

procedure. Vertical bars indicate the standardadien of the mean.
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3.2.4. Response bias

Regarding the response bias, no significant diffeeewas found between the three
groups for total odors (K=4.5, p=0.103)

4. DISCUSSION

In this study, we evaluated long-term odor rectbgnimemory in depressed and AD

patients, comparing these subjects with a grougeafthy controls.

Our results support the hypothesis of long-terraragcognition memory deficits in
depressed and AD patients. Indeed, we found theg-term odor recognition memory was
altered in both depressed and AD patients, butifierdnt ways. Depressed patients had
difficulties in long-term memory recognition of ofamiliar and unfamiliar odors, whereas

AD patients performed poorly only in unfamiliar adecognition memory tasks. Besides, our
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results showed that these data could not beereimfled by odors’ intensity, pleasantness and
familiarity perceived by participants because ngn#icant difference between the three
groups was observed.

First of all, the analysis of the data allows asput in light a difference between
patients and healthy subjects concerning the typeesponse at the memory test. Indeed,
results showed that patients (AD and MD) are charaed by significantly less total correct
responses (hits and correct rejections) and mamd wrong responses (misses and false
alarms) than healthy controls. The mean percermagetal correct answers was about 76%
for healthy controls, while 65% and 67% for MD aA® patients respectively. Besides,
according to Koster (2014) , the role of odor meyriermore to detect novelty rather than to
recollect an odors (Koster et al., 2014). Odor @gtion is a warning system able to detect a
change. In this point of view, the number of tatgections tells us about the integrity of this
warning system. Our results showed weaker corggettions and higher false alarms in MD
patients compared to healthy controls. Accordingthis previous theory, these results
highlight an alteration at the heart of the funetf olfactory function in MD patients: the
capacity to reject the distracters. These resubtsiraline with those of Zucco and Bollini
(2011) (Zucco and Bollini, 2011) who have shownaoléry memory impairments in MD
patients. However, the task that we used is slgtifferent. Indeed, these authors have
proposed a short term memory task and only comndonso

Secondly, index detection analysis allows to cttar&zed differences in the capacity
of MD and AD patients to recognize familiar and amfliar odors. Depressed patients have
difficulties to recognize familiar odors. Theseipats may have defects of autobiographical
episodic memory (Lemogne et al., 2006). Indeed, tnpeople relate familiar odors to
autobiographical memories and some of these odays with time, come to refer to semantic
memory. Given the highly evocative power of odang ¢heir ability to call to mind distant
memories in unexpected ways, some authors haveestaghthat olfactory patterns may act as
a “key”, providing access to the context to whibleyt are attache@isual, auditory, tactile,
gustatory, emotional) (Costermans and Beguin, 199dpressed patients seem to be unable
to remember key indices (familiar odors) facilitatithe reconstruction of a memory. These
results are consistent with those of previous stidshowing an impairment of
autobiographical memory in depressed patients @apt Kar, 2012; Williams and Scott,
1988). However, this remains hypothetical, becabsetest used cannot accurately identify
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the type of memory (episodic, semantic or autoksippical) involved. We did not ask the
participants whether the odor called to mind aipaldr memory.

Unfamiliar odors correspond to an olfactory leagntask involving new olfactory stimuli.
The use of such odors made it possible to measweparticipants' performance without
"repetition learning” or "association with a stromgnotional context”. The difficulty
experienced by depressed patients in the recogrofiainfamiliar odors probably reflects the
attention and concentration difficulties commonlgseciated with MDE (1994). These
attentional deficits may disrupt the encoding ofvriaformation and prevent patients from

finding the cues required for recognition.

The AD patients observed here had been diagnoséud pvobable mild/moderate AD.
Impairment in the learning of recent informatiorcansidered a clinical symptom of probable
AD (McKhann et al., 2011b). A similar impairment ynapply to olfactory stimuli. Consistent
with this hypothesis, AD patients displayed impants of long-term olfactory memory only
for unfamiliar odors (new stimuli). Their recogoiti of familiar odors (known stimuli) was

not impaired.

Taken together, our results demonstrate that depde and AD patients both
performed poorly in long-term recognition memorgks, but in different ways. The poor
performance of both these groups precluded thetifaetion of significant differences
between them. Memory problems are common in pateith depression, particularly elderly
patients, in whom they are the leading reasondasaltation. In some situations, the problem
of differential diagnosis with a neurodegeneratiisease, such as AD, may arise. The
detection of olfactory deficits specific to patientith AD could improve the early diagnosis
of this condition and, thus, medical care for akecsubjects. In this context, our preliminary
results are not sufficient to demonstrate that ghario long-term recognition memory can be
used as a specific marker of AD or depression. Hewethis study highlights, for the first
time, the changes to long-term recognition olfactmemory occurring in both AD patients
and patients with MDE. It also demonstrates theoirtgmce of studying the olfactory memory
of familiar (known) and unfamiliar (new) odors, highlight subtle differences in olfactory
memory processes between these two populationatngs. Thus, if future studies in large
samples confirm the preservation of long-term redagn memory for familiar odors in AD

patients and the impairment of long-term recogniti,emory for both familiar and unfamiliar
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odors in depressed patients, this olfactory testldcde used in clinical practice as a

complementary tool for diagnosis.

Our study has several limitations that should enanto account in future studies. First of
all, the potential trigeminal odors’ property couwaliier intensity and quality of odors (Laska et
al., 1997). Indeed, the influence of this parametend be verified in further studies. Second,
the clinical populations participated in the stumhe too small to conclude for all AD and

depressed patients in general. Further studieslanga population are required to conclude
concerning this point and to confirm the specificénd sensitivity of the long-term

recognition olfactory test. It might also be intgieg to evaluate individuals with prodromal

AD (often described as having mild cognitive impaént, MCI), particularly those who

subsequently go on to develop AD, to determine drgperformance in this test can be used
as an early marker of AD. Besides, the potentillémce of medications and severity of
depression on olfactory performances can’t be igthorAt best, these aspects could be
controlled by including only patients with the satgpe of treatment and the same profile of
severity. At last, several studies were showedirtfiaence of some factors as gender and
smoking on odor perception (Ahlstrom et al., 198berg et al., 2002). Consequently these

factors should be controlled in future studies.
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Etude 4. Comparaison des tests d'identification
« active » et « passive » des odeurs dans la degies

et la maladie d’Alzheimer

La réalisation de ce travail a été possibe graleelgquipe 1 « Autisme » de l'unité
930 INSERM « Imagerie et Cerveau » qui nous abf@itéficier de la plateforme de suivi du
regard. Ce protocole est, a ce jour, toujours emscddous avons inclus pour l'instant 16
patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer et Tigrds atteints d’'une dépression. Il s’agit
donc d'une analyse préliminaire. Les résultats et dealyses présentés concernent ces
patients.

1. Introduction

L’étude précédente a montré que des profils de airénde reconnaissance olfactive
pourraient aider a différencier les patients dépfesdes patients atteints d’'une maladie
d’Alzheimer en stade précoce. Dans ce travail, ngaasasouhaité étudier un autre parametre
olfactif : la capacité a identifier les odeurs. Efegfles données de la littérature rapportent de
maniére unanime une diminution des performances pdgents atteints d’'une maladie
d’Alzheimer pour la tache d’identification des odeyDjordjevic et al, 2008 ; Doty et al,
1987 ; Serby, 1991 ; Larsson, 1999; Kjelvik, 2007), dentgst pas le cas dans la dépression
(Kopala et al, 1996 ; Solomon et al, 1998 ; Postolatha, 1999 (dépression saisonniere) ;
Swiecicki et al, 2009; Pentzek et al, 2007). Deux étutht méme proposé que ce parametre
puisse permettre de différencier ces deux typegsatients (Pentzek et al., 2007; Solomon et
al., 1998). La question est la suivante : un test dtifieation des odeurs pourrait-il aider un
médecin a orienter son diagnostic vers une dépressi une maladie d’Alzheimer ? Les
études reéalisées a ce jour ne permettent pas amdep a cette question. Les critiques

principales quant a I'utilisation d’un tel test pratique clinique sont : 1) la vérification de la
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sensibilité et de la spécificité de ce test sufange échantillon de patients ; 2) la vérification
gue laltération des performances a ce test chez platients atteints d'une maladie
d’Alzheimer ne soit pas liée a une altération olfactiveepoais a leur déclin cognitif.

En effet, le test d’'identification des odeurs coumzent utilisé consiste a demander au
participant de choisir 'odeur cible parmi quatesdripteurs. Afin de pouvoir effectuer cette
tache, le participant doit accéder a des informatginckées en mémoire a long-terme et doit
étre capable de nommer ou au moins de désigneblea Cette tache fait donc appel a des
capacités verbales et cognitives. Ces capacitésssonent altérées chez les patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer (McKhann, 2011).

Les théories standards proposent que les infoomagprovenant de I'environnement
soient encodées en mémoire sensorielle puis tsag@anémoire de travail et en mémoire a
long-terme (Atkinson and Shiffrin, 1968). La perceptdu stimulus sensoriel est ainsi guidée
a la fois par les caractéristiques intrinsequestanulus sensoriel et par des concepts non
sensoriels (Ashcraft, 1989; Solso, 1988). Les prosepgatés par les données sensorielles
(dits processus « bottom-up ») dépendent exclugnemes données ou des informations du
stimulus sensoriel qui guide la perception. En relaanles processus pilotés par des concepts
(dits processus « top-down ») dépendent de l'infdonaen mémoire, des attentes et de I'état
affectif et émotionnel du participant (Isen, 1984pn tache d’identification des odeurs
couramment utilisée fait donc plus appel & des quaues « top-down ». Afin de mieux
comprendre si I'échec a ce test d’identificatiors ade&leurs par les patients atteints d’une
maladie d’Alzheimer est lié a leurs difficultés oiteyes, nous avons comparé les
performances de ces deux types de patients a ud'igentification classique (identification

« active » des odeurs) et a un test demandant basye cognitive moins importante

(identification « passive » des odeurs).

Le test d’identification « passive » des odeursoppsé consiste en l'étude des
mouvements oculaires du participant en présenceedadeur et de 4 images dont 1 cible
(image correspondant a I'odeur) et 3 distracteimades ne correspondant pas a l'odeur).
Les mouvements oculaires peuvent étre volontaireshérche précise d'une cible),
spontanés (exploration sans but précis), ou reflégaentation de I'exploration vers une
cible). Lors de la tache, aucune consigne n’a étéaddée aux participants et nous avons
utilisé des odeurs et des images tres facilemenreissables, ce qui a permis une forte

connexion entre I'odeur et le stimulus visuel. @eax points méthodologiques ont permis de
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baisser la charge cognitive allouée a la tacheeften, les stratégies d’exploration dépendent
des caractéristiques propres a I'image et de lavatan du sujet. D’aprés Yarbus (1967), si

la consigne est libre et peu contraignante, I'exploratiest guidée que par les contraintes de
'image (qui ont été contrdlées dans notre casyliiys, 1967). Certaines études ont en effet
montré que les trajets oculaires pouvaient étleentés par le type de tache ou le but donné
pendant I'expérimentation (Rayner et al., 2008; Wexteal., 2008). Ainsi, lorsqu’aucune

consigne n’est donnée, I'attention visuelle dépelnd pes processus « bottom-up » que de

processus « top-down ».

Le comportement oculaire peut étre étudié a I'aldaifférents parametres tels que
les saccades occulaires ou encore les fixations.

Une saccade correspond au mouvement rapide et pmtédiceil (rotation des globes
oculaires) permettant de modifier la direction dgard vers un nouveau point (et ainsi
d’amener les objets d’intérét sur la fovéa). Unecade est trés rapide (jusqu’a 800°/sec) et
de trés faible durée (50 a 150 ms). Au niveau arties régions de « commande » des
saccades sont multiples (Leigh and Zee, 2006)shesades volontaires seraient déclenchées
par le champ oculomoteur frontal, ce dernier sermajiliqué dans le choix de la cible
regardée. Les saccades réflexes impliqueraienhdenp oculomoteur pariétal et le cortex
préfrontal dorsolatéral. Le premier serait a I'angide leurs déclenchements et le second de
leurs inhibitions. La partie motrice des saccaddsitigervenir le colliculus supérieur, les
noyaux reticulés du tronc cérébral et les nerfslaoateurs (Leigh and Zee, 2006). Le
premier est impliqué dans dans l'orientation dtéta et des yeux vers la région d’intérét, les
seconds dans la génération motrice des saccades ébisiemes contrblent les muscles
oculomoteurs a l'origine des mouvements des yeuxnid@au neuronal, les mouvements des
yeux sont possibles grace a I'action conjointe nlesrones prémoteurs excitateurs sur les
noyaux oculomoteurs controlatéraux et de I'acti@s deurones inhibiteurs sur les noyaux
oculomoteurs ipsilatéraux évitant le mouvement dans k& g@mosé (Sparks, 2002).

La fixation correspond au positionnement des yeuxesméme point. Sa fonction est
de maintenir I'image fixe sur la fovéa. Au cours ldefixation, les dérives oculaires sont
minimisées. Les fixations constituent 85% du tenipgpaoration et durent en moyenne 250
ms (Rayner, 1998). Le maintien de I'eeil dans unetjposest possible grace aux neurones
intégrateurs (Sparks, 2002).
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Une étude préliminaire réalisée dans notre laboeat visé a mettre au point ce test
grace a un systeme de suivi du regard. Ce test @afti® sur une population de 39 sujets
sains (23 femmes et 16 hommes) agés de 19 a 771 'abgctif de cette étude était de
comparer la performance des sujets sains au tielgintification a choix forcé (couramment
utilisé dans la littérature) a un test en suivirdgard, sans consigne, ne demandant aucune
participation du sujet. Cette étude a pu mettre\etle@ce qu’en présence d’'une odeur, les
sujets orientent leur regard vers I'image qui cgpond a la cible, ce qui n'est pas le cas
guand aucune odeur n'est présentée (dans cettetioondia cible et les distracteurs sont
explorés de maniere non significativement difféegnCela se traduit par une augmentation
du temps d’exploration, du temps de fixation, du nemte fixation de la cible par rapport
aux autres images. Par ailleurs, une diminution Btgiive de la latence d’entrée dans
image cible a aussi été observée. Cette orietatie I'attention visuelle est également
accompagnée d’une dilatation de la pupille sigatfiiement plus importante en présence de
l'odeur. Enfin, cette étude a permis de mettre erdende une corrélation positive
significative entre le temps d’exploration de lablei et les performances au test
d’identification « active » des odeurs, c'est-a-doelui couramment utilisé. Ce travall
préliminaire réalisé chez les sujets sains a demmis de mettre au point et de valider le test
d’identification « passive » des odeurs (sans gmasi faisant appel a des processus plus
automatiques).

L’objectif de ce travail a donc été d'étudier lperformances des patients atteints
d’'une dépression et les patients atteints d’'unedmald’Alzheimer a ce test d’identification «
passive » des odeurs et au test d'identificatiomctive » des odeurs couramment. Les

résultats présentés dans ce travail de thése correspangemetude préliminaire.

Sur la base des données de la littérature etdlauxr préliminaires réalisés dans notre

laboratoire, voici les hypothéeses que nous formulons :

- Les patients atteints d'une maladie d’Alzheimer rd@nt significativement plus
échouer au test d'identification « active » des ursleque les patients dépressifs
(Hypoyhese 10).

- Aucune donné n’est actuellement disponible au sigefinfluence de l'olfaction sur

les processus visuels dans la dépression et ladimaldAlzheimer. L'un des objectifs

150



de ce travail est détudier la préservation de tégnation multi-sensorielle

(olfaction/vision) chez ces patients (Hypoyhése 11).

- Si aucune corrélation significative n’est observémtre le test d'identification
« active » des odeurs couramment utilisé et le dédentification « passive » que
nous avons proposeé, alors cela irait dans le seme dhdépendance de ces deux tests

(Hypoyhése 12).

2. Matériels et Méthodes

2.1. Participants

Vingt patients atteints d’'une maladie d’Alzheinen stade léger a modéré et dix
patients dépressifs présentant une dépression reajgipolaire ont été recrutés au Centre
Mémoire Ressource Recherche (CMRR) de Tours. Quuatients atteints d’une maladie
d’Alzheimer et trois patients dépressifs n'ont pate inclus dans l'analyse en raison
d’interruption de suivi du regard. Cette interruptjmeut étre liée soit au fait que le patient ait
bougé et ne soit par conséquent plus du tout darkdmp permettant la poursuite de son
regard, soit a une calibration difficile en raisom fdible contrastes sur le visage (fréquent
chez les sujets agés). Dans les deux cas, le logiéigdre des données manquantes. Etant
donné que l'interprétation des résultats n’est ghasout la méme si I'on considere 'une ou
l'autre de ces situations et gu'’il ne nous estpEssible de savoir a laquelle de ces situations
correspondent les données manquantes, seuls lemntpatie présentant aucune donnée
mangquante enregistrée ont été inclus dans cettgsanpréliminaire. Ainsi, les données de
seize patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer et gafents dépressifs ont été analysées.

Cette étude a recu un avis favorable du ComitBrdéection des Personnes de Tours
et a été réalisée en accord avec les Bonnes Rratigliniques et la déclaration d’Helsinki.
Les patients ont été informés de la procédure @xpétale avant leur participation et ont

donné leur non opposition pour la participation a cettear@te.

Tous les patients inclus dans cette étude étaient agéssdieb0 ans.
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Les patients dépressifs ont été diagnostiquégébdps criteres du DSM. Les critéres
d’inclusion des patients dépressifs (dge moyen + @ étaient les suivants : 1) un score
MADRS (échelle de Montgomery et Asberg)0 (score moyen 29.6 + 4.3), 2) absence de
comorbidités (troubles alimentaires, troubles bipef...), 3) pas d’anosmie et 4) pas
d’allergie aux odeurs. Cing des sept patients decefé le test en portant des lunettes. Par
ailleurs, cing des sept patients inclus dans ceopotg étaient sous traitement antidépresseur.
Parmi les deux patients sans traitement, 'un vediéire diagnostiqué pour une dépression
majeure et n'avait pas encore pris son traitemeéené esecond se trouvait dans une étape
transitoire de changement de traitement antidépues$?armi les cing patients traités, 2
étaient sous miansérine, 2 autres sous escitalofirdnibiteur sélectif de la recapture de
sérotonine) et 1 sous venlafaxine (inhibiteur de récapture de sérotonine et de

noradrénaline).

Les patients atteints d’'une maladie d’Alzheimet été diagnostiqués d'apres les
criteres de McKhann (2011) en se basant sur un&uaiian clinigue, des évaluations
neuropsychologiques et en imagerie cérébrale. Liegras d’'inclusion des patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer (&ge moyen : 79 £ 4) coamaiient : 1) la présence d’'une maladie
d’Alzheimer diagnostiquée au Centre Mémoire de Bases et de Recherche (CMRR), 2)
étre au stade léger a modéré de la maladie d’Atzei3) avoir un score MMSE (Mini-
Mental Test Examination} 15, (score moyen 18.8 + 2.9), 4) absence de pathselogie
associées de type toxicomanie, antécédent de treummeatcranien, accident vasculaire
cérébral, épilepsie, dépression, alcoolisme,..., 5) pasodmie et 6) pas dallergie aux
odeurs. Quatorze des seize patients ont effecttEsieen portant des lunettes. Par ailleurs,
parmi les seize patients atteints d’'une maladidati@imer inclus dans cette étude, six étaient
sous rivastigmine (inhibiteur de l'acétylcholingsi®), quatre étaient sous galantamine
(inhibiteur de l'acétylcholinestérase), trois étdiesous mémantine (antagoniste non
compétitif des NMDA: N-Methyl-D-aspartate), un étaous donépézil (inhibiteur de
I'acétylcholinestérase), et deux n'avaient pas de traiteme

Les caractéristiques des patients sont réesumées dabtelaut 5.
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Tableau 5 Caractéristiques cliniques et démographiques ddenps dépressifs et des
patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer.

Patients atteints
Patients dépressifs d’'une maladie

(h=7) d’Alzheimer

(n=16)
Femme / Homme 6/1 13/3
Age moyen, années (écart-type) 75 (8) 79 (4)
Amplitude de I'dge, années 61— 83 73-90
Ratio non fumeurs/fumeurs 5/2 16/0
MMSE, score moyen (écart-type 25 (3.5) 18.8 (2.9)
MADRS, score moyen (écart-type) 29.6 (4.3) 4.6(4.6)
Niveau d’éducation, score moyen* 1.6 1.8
Pas de port de lunettes / Port de lunettes) 5/2 14/2
Droitiers / Gauchers 5 /2 167 /0

* Le niveau d'éducation a été calculé grace a wheke a 3 niveaux (1, 2 et 3, correspondant res@ecent
au niveau école primaire, secondaire et le nivedetsitaire).

” Parmi les cinq droitiers (patients dépressifs)I'éait par apprentissage (a I'école).

™ Parmi les seize droitiers (patients atteints d’'mmagadie d’Alzheimer), I'un a expliqué étre parfois
ambidextre.

2.2. Stimuli et procédure expérimentale

Deux séquences ont été proposées a chaque participant.

La premiere séquence correspondait au test d’ideniificatpassive » des odeurs. Les
stimuli olfactifs utilisés étaient issus du testirstardisé : le ‘Sniffin’ Sticks’ (Hummel et al.,
1997). Ce test est habituellement constitué de yl6sstontenant 4 ml de liquide odorant.
Chaque stylo est muni d’un bouchon permettant téévia contamination, le séchage ou
I'évaporation de I'odeur. Afin de proposer un testirt, nous avons choisi de ne réaliser ce
test qu'avec 6 odeurs : la cannelle, le cuir, la bandm rose, 'ananas et le poisson. Les
concentrations de chacune des odeurs étaient Boqnaires donc aisément perceptibles par
tous les participants y compris ceux dont le seeildétection des odeurs aurait pu étre

augementé. Le design de notre protocole comprenattejimages dont I'une est congruente
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a l'odeur et trois distracteurs (planche « imageUs)e planche évaluant I'aspect hédonique
(planche « hédonicité ») et une planche évaluantehisité (planche «intensité ») ont
également été montrée a chacun des participantgldreche «image » était présentée
pendant 30 secondes et les planches « hédoniett& intensité » étaient chacune présentées
pendant 10 secondes. L’évaluation de I'intensit€ymedes odeurs et de I'aspect hédonique a
été réalisée afin de vérifier si ces paramétrdsantent les réponses au test d’identification
des odeurs. Par ailleurs, cette période a permigmpg pour la récupération olfactive. Une
croix était également présentée avant chaque ppamdmage » avant de « recentrer » le
regard. Cela a permis d’éviter que I'exploratiortdaire de la planche précédente n’altere
celui de la planche suivante : le regard est repdacgnilieu. Aucune consigne spécifique n'a
été donnée afin de ne pas influencer le trajetad@utles participants et afin de ne pas induire

de composante cognitive explicite (figure 6).

Croix

Image

Hédonicité

‘ \10S '/\ 3 . J'aime cette odeur ...
Croix de 208 \ .. __ . Intensit
« Centrage » N Cette odeur est ...
Exploration

Temps defixation J
> p \
L Saccades \

Hédonicité ~

\tenslte

Figure 6. Procédure expérimentale proposée lors des séepidma différence entre les deux
séquences reside dans la consigne (premiere séquepes de consigne ; deuxieme
séquence : consigne).

La seconde séquence correspondait au test d’itheittih « active » des odeurs. Lors
de cette séquence, le méme schéma expérimentalpeo@Esé mais cette fois une consigne
bien précise a été donnée a chacun des participegits d’identifier laquelle des quatre

images correspondait a I'odeur percue.
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2.3. Matériels

Le systéme de suivi du regard que nous avons &g le systeme Fa- LAB®

(http://www.seeingmachines.ca ; Seeing Machines, Camberra, Austra

Figure 7. Salle de suivi du regard. Figure 8. Dispositif de suivi dwegard.

Il s’agit d'un dispositif non invasif, non embarq(gns mentonniere), tolérant ¢
mouvements, permettant ainsi des conditions d’estregnent confortables avec les patie
(figure 7). Ce systeme répond également aux norntegCGonformité ELopéenne). Il est
composé d’'un ordinateur, d’'un écran de stimulatispatsé face au sujet (résolut: 1024 x
768 pixels), ainsi que deux cameéras et d’'une dibtBD(-4200 Series) située a équidista
des caméras émettant une radiation infrarouge Benm. Cette radiation éclaire la rétine
les caméras munies de zooms et de filtres infra®digment un champ englobant toute
largeur du visage du sujet, du menton aux sourcissyisteme enregistre donc la positior
visage et la direction du ret de la lumiére infrarouge a la surface des cormkesujet
L’obscurité n’est pas obligatoire mais elle perrape meilleure mesure. Les caméras

situées a 100 cm du participant assis dans un fauteuil, etr’écl20 cm (figure ¢
Le logiciel Fae LAB permet de réaliser un maillage virtuel deage en s’appuya

sur6 points fixes incluant les coins des yeux et dedache, ce qui permet un suivi fiable

la direction du regard (figure !

155



Figure 9. Maillage virtuel.

A. Points de contrastes, B. Capture du reflet corr{@etit cercle) et de la pupille (grand
cercle)

Le calcul de la position du regard est possibBgra plusieurs référentiels spatiaux

associés a la mesure de plusieurs jeux de coordonnées tong ale I'enregistrement.

Afin d’estimer la précision du suivi du regard das caméras, on effectue une
calibration. Pour cela, on demande au participatriixée plusieurs points blancs apparaissant
sur un fond noir. Le résultat de cette calibratiénéte 'adéquation entre la position du
stimulus de I'écran et la position du regard ergege. Une moyenne des déviations (en mm
et en degré) entre les cibles et les positionsgasirées est calculée pour chaque ceil. Un
degré d’erreur de I'enregistrement de la positionretard sur I'écran est obtenu pour chaque

ceil. Celui-ci doit étre inférieur a 2 degrés pour que la@ldn soit retenue.

Le logiciel Face LAB échantillonne ensuite lesiposs du regard et la taille de la

pupille a une fréquence de 60 Hz.

Le logiciel Face LAB transmet les données au iegiGaze—Tracker® en temps réel.
Gaze—Tracker® permet aussi de projeter les stimisiiels sur I'écran, de synchroniser la
présentation des stimuli avec les enregistrement gbosition du regard et de dessiner les
Régions D’Intérét (RDI).

Les RDI sont les parties de I'image pour lesqgsel®us avons observé le trajet
oculaire. Pour les planches correspondant aux im@g#es + distracteurs), cing RDI ont été

dessinées : la cible, les 3 distracteurs et le centre dagim
Les parametres étudiés sont :

- le temps d’exploratiomle la RDI, c'est-a-dire le temps total passé paafttcipant a

explorer une RDI donnée. Il inclut le temps de fixationggshccades.
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- le temps de fixatiome la RDI, c'est-a-dire le nombre de points detifixadans une

RDI donnée. Une fixation a été définie lorsque Impe passé en un point est
supérieur a 200 ms, avec un minimum de trois p@irtstérieur de la fixation et un

diamétre de fixation de 95 pixels (Komogortsev et al., 2010).

- le nombre d’entréedans la RDI,

- et la latence d’entrédans la RDI, c'est-a-dire la durée précédent Vaeide la

premiere fixation dans une RDI donnée.

3. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été réalisdesde du logiciel XLSTAT-Pro
(version 5.2) avec un risque de 5%. Les analyses ont été réalisées avec desnest
paramétriques. En effet, le test de Levene a misviglerice une hétérogénéité des variances
pour la plupart des variables étudiées et les demné suivaient pas toujours une distribution

normale (test de Kolmogorov-Smirnov).

En ce qui concerne I'aspect hédonique, les répmistesues ont été cotées de 1 a 5 (1
pour « pas du tout », 2 pour « pas trop », 3 pour « nm@raent », 4 pour « un peu » et 5
pour « beaucoup »). De la méme maniere, les répoolsenues pour lintensité ont été
cotées de 1 a 5 (1 pour « treés faible », 2 powaibtd », 3 pour « moyen », 4 pour « fort » et 5
pour « trés forte »). Pour le test d’identificatioesdodeurs, un score sur 6 (6 odeurs) a été
attribué a chaque sujet. Un test de Mann & Withaegté réalisé afin de comparer les
réponses des deux groupes de patients en ce qoeroenl’aspect hédonique, l'intensité,

I'identification des odeurs ainsi que les scores aux EshRIMSE et MADRS.

s s 7

L’'analyse des données en suivi du regard a étisééa différents niveaux. Dans un
premier temps, un test de Frideman a été appliquédaf verifier ’lhomogénéité des 3
distracteurs. Cette analyse a été effectuée poguehgarametre étudié (temps d’exploration,
temps de fixation, nombre d’entrées, latence d’ehtetepour chaque groupe séparément.

Cela a permis de savoir s'il y a eu une différedars I'exploration des trois distracteurs. Si
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ce n'est pas le cas, ceux-ci pourront étre moyenDéass un second temps, un test de
Wilcoxon a permis de comparer le temps d’explorate la cible par rapport aux distracteurs
dans chaque population (patients dépressifs ptisnis atteints d’'une maladie d’Alzheimer).
Cette opération a également été répliquée pouruchdes parametres étudiés. Dans un
troisieme temps, un indice TIP [Test d’ldentificatiBassif] (cible / (cible + compétiteur)) a
été calculé pour chaque parametre. Cet indice eeldeperformance au test d’identification
« passive » des odeurs. Un test de Mann & Withnpgrmis de comparer les performances

des deux populations.

Enfin, le coefficient de corrélation de Spearmarété utilisé afin d’étudier les
éventuelles corrélations entre I'indice TIP et é®re au test d’'identification « active » des
odeurs. Les résultats ont été traités sur 'ensemble @éesod

4. Reésultats

4.1. Echelles MMSE et MADRS

Le test de Mann & Withney montre une différencgngicative entre le score des
patients dépressifs et celui des patients attelhtse maladie d’Alzheimer pour le score
MADRS (U=112; p<0,001) et le score MMSE (U=104; ®{1). Ainsi, les patients
dépressifs présentent un score significativemeuns @levé a I'échelle MADRS que les
patients atteints d’'une maladie d'Alzheimer et cdsrniers présentent un score

significativement plus élevé que les patients dépressiésizelle MMSE (voir Tableau 5).

4.2. Evaluation de I'aspect hédonique et de l'intendié odeurs

Le test de Mann & Withney n’a mis en évidence acdifférence significative entre
les deux groupes de patients en ce qui concernaldi@tion de I'aspect hédonique
(U=2220,5 ; p=0,32) et de lintensité des odeurs (U=1901:0,96).
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4 .3. Test d’'identification « active » des odeurs

Le test de Mann & Withney n’a pas mis en évidetealifférence significative a 5 %
entre les deux groupes de patients en ce qui acomcEurs performances au test
d’identification « active » des odeurs (U=81, p=0,d&jgure 10). Toutefois, on peut parler
d’'une tendance si on prend un seuil & 10%. Si osidere un tel seuil, les patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer échoueraient significativent plus que les patients dépressifs a

ce test.
6 -
5 .
4 .
© . . .
o3 M Patients dépressifs
o
O
wv
2 M Patients atteints d'une
maladie d'Alzheimer
1 .
0

Patients dépressifs Patients atteints d'une
maladie d'Alzheimer

Figure 10. Performance au test d’identification « activeles odeurs chez les patients
dépressifs et les patients atteints d’'une maladie d’Alzéei

4.4. Test d'identification « passive » des odeurs

4.4.1. Evaluation de 'homogénéité des distracteurs

L’homogénéité des distracteurs a éteé testée sur laéadalt patients.

Le test de Friedman n’a pas mis en évidence dérdifce significative en ce qui
concerne le temps d’exploration (Q=4,6 ; p=0,10), hepe de fixation (Q=4,05 ; p=0,13), le
nombre d’entrées (Q=1,7 ; p=0,43), la latence d’en(@3,5 ; p=0,2) des trois distracteurs.

Cela signifie que les distracteurs sont homogénémntElonné que les distracteurs sont
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homogenes, la suite de l'analyse a été faite en amnp les cibles a la moyenne des

distracteurs.

4.4.2. Exploration de la cible par rapport aux distracteurs pgrdéents déepressifs

Le test de Wilcoxon n'a pas montré de differencgnificative entre le temps
d’exploration (N=17; p=0,52), le temps de fixation=@9 ; p=1), le nombre d’entrées
(N=22 ; p=0,5) et la latence d’entrée (N=21 ; p=0,#)adcible par rapport a la moyenne des

distracteurs chez les patients dépressifs, (Figure 11).
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Figure 11. Temps d’exploration, de fixation, nombre d’erdgréelatence d’entrée de la cible
et de la moyenne des distracteurs chez les patients dfgpress

4.4.3. Exploration de la cible par rapport aux distractepar les patients atteints d’'une

maladie d’Alzheimer

Le test de Wilcoxon n’a pas mis en évidence fférénce significative entre le temps
d’exploration (N=44 ; p=0,53), le temps de fixation=% ; p=0,68), le nombre d’entrées
(N=44 ; p=0,68) et la latence d’entrée (N=46 ; p=0@d)a cible par rapport a la moyenne
des descripteurs chez les patients atteints d'une maladmheimer (Figure 12).
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Figure 12. Temps d’exploration, de fixation, nombre d’erdgrétlatence d’entrée de la cible
et de la moyenne des compétiteurs chez les patients atteinesmaladie d’Alzheimer.

4.4.4. Comparaison de l'indice de performance au testedlification « passive » des
odeurs chez les patients dépressifs et chez lésnimatatteints d’une maladie

d’Alzheimer

En ce qui concerne l'indice de performance au dédentification « passive » des
odeurs, le test de Mann & Withney n'a pas montrédd&rence significative entre les
patients dépressifs et les patients atteints dinakdie d’Alzheimer tant en ce qui concerne
le temps d’exploration (U=2292 ; p=0,3), le temps idation (U=2167 ; p=0,64), le nombre
d’entrées (U=2012 ; p=0,87) et la latence d’entrée (U=2139,73) (Figure 13).
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Figure 13. Indice du temps d’exploration, du temps de iidxgtdu nombre d’entrées et de la
latence d’entrée chez les patients dépressifs et ¢bs patients atteints d'une maladie
d’Alzheimer.

4.5. Corrélations

Chez les patients dépressifs, le test de Spearrraarmis en évidence aucune
corrélation entre la performance au test d’idecdiibn « active » et I'indice de temps
d’exploration total (r2=-0,39; p=0,39), l'indice dentps de fixation (r?=-0,28, p=0,56),
'indice de nombre d’entrées (r2=-0,30, p=0,50) endice de latence d’entrée (r2=0,10,
p=0,83).

Chez les patients atteints d’'une maladie d’Alzlezinte test de Spearman n’a mis en
évidence aucune corrélation entre la performandestwl’identification « active » et I'indice
de temps d’exploration total (r?=0,25; p=0,35), l'celide temps de fixation (r2=0,14,
p=0,59), l'indice de nombre d’entrées (r2=-0,05, p=0,86)I'indice de latence d’entrée
(r>=0,08, p=0,76).
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5. Discussion

L’objectif principal de ce travail était de tesies performances de patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer et des patients attedtitme dépression a un test d’identification
« passive » des odeurs préalablement validé chezsdiets sains et de le comparer aux

performances obtenues au test d’'identification « actiges odeurs.

Concernant le test d’identification « active » ddgurs, c'est-a-dire celui couramment
utilisé dans la littérature, la performance moyennerést) des patients dépressifs est de 4 (+
1,2), et celle des patients atteints d’'une maladidztieimer est de 2.6 (£ 1,8). La différence
de performance n’est pas statistiquement signifieat 5% mais une tendance est observée a
10%. Ces résultats vont donc dans le sens de cégegemment décrits dans la littérature
indiquant une altération de la performance a cedesz les patients atteints d’'une maladie
d’Alzheimer (Djordjevic et al, 2008 ; Doty et al, 198%erby, 1991 ; Larsson, 1999; Kjelvik,
2007) et une préservation chez les patients défgdgopala et al, 1996 ; Solomon et al,
1998 ; Swiecicki et al, 2009; Pentzek et al, 2007).

Pour le test d’identification « passive » des ogenous avons dans un premier temps
contrélé I'homogénéité des distracteurs. Etant dogné les tests n'ont pas montré de
différence significative dans le temps d’explorafiale fixation, le nombre d’entrées et la
latence d’entrée des 3 distracteurs, nous pouvogsriure que ceux-ci sont homogénes, ce
qui nous a permis, par la suite, de comparer la @blea moyenne des distracteurs pour
chaque paramétre.

Chez les sujets sains, la présentation d'une odeente l'attention visuelle de
maniére réflexe vers la I'image cible (correspondafiodeur). Ce phénomeéne a été montré
dans notre étude préliminaire mais également dagrds travaux (Séo et al, 2010 ; Chen et
al, 2013). D’apres ce dernier auteur, cela pourraitespondre a une « programmation de
I'attention » dans le sens que l'attention dirigées une modalité sensorielle se propagerait et
engloberait d’autres signaux provenant d’autresatitgs sensorielles. Ce phénomene réflexe
est-il préservé chez les patients dépressifs gidtents atteints d’'une maladie d’Alzheimer ?
Pour tenter de répondre a cette question, nous asamparé le temps d’exploration, de
fixation, le nombre d’entrées et la latence d’entrée dibla par rapport aux distracteurs dans

chacun des groupes de patients. Nos résultats nieenbpas de différence significative entre
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'exploration de la cible et des distracteurs poiacun des parametres étudiés et ce, que ce
soit dans la maladie d’Alzheimer ou dans la déjppras€es résultats suggerent donc : 1) que
ce phénoméne réflexe n’est pas préservé dans tlesqaaes, ce qui pourrait se traduire par
un déficit de « programmation de l'attention » clees deux profils de patients, 2) que
I'altération de ce phénomene n’est pas spécifiueedpathologie (puisqu’on I'observe dans
les deux cas).

Si ces résultats sont répliqgués sur un grand nomMreujets, cela montrerait pour la
premiere fois un probléme dans la capacité d'irstégn des stimuli olfactifs et visuels a la
fois dans la dépression et dans la maladie d’Amkei Ce résultat mettrait en évidence une
atteinte au cceur de la fonction olfactive. Pourrafiis loin, on pourrait proposer que
l'intégration des systéemes visuels et olfactifsspaipermettre d’associer, de maniere réflexe,
une odeur avec une cible (par exemple, I'associatione odeur a une cible potentiellement
nocive). Si cette intégration ne fonctionne pas,salon peut imaginer que les patients ne
soient plus capables de détecter les cibles vesuglssociées a un stimulus olfactif, ce qui
peut avoir des conséquences potentiellement gra®es.peut par exemple penser a
'incapacité d’associer une odeur de gaz avec tagae... De tels accidents ont souvent été
décrits chez les patients atteints d’'une maladiiztieimer. A l'inverse, si les patients
dépressifs ne dirigent plus leur attention visuekes la cible d’'une odeur agréable, cela
pourrait expliquer une forme d’anhédonie, dans lessd’'une incapacité a associer un
stimulus agréable a sa source et donc une incapacg’orienter vers cette source. Cela
souleve une question importante : comment expliqate réduction de I'orientation vers les
signaux pertinents ?

Une hypothese possible est que cette perte d'atiégrde I'olfaction et de la vision
puisse étre liée a I'age. En effet, les personnessaget un seuil sensoriel plus éleve, une
moins bonne détection des stimuli et des défieisasriels dans toutes les modalités (Gates et
al., 1990; Spear, 1993). Ainsi, si la détection desudtiindividuels est altérée, il est probable
gue l'intégration de plusieurs stimuli le soit égaknt. Les travaux effectués sur ce sujet sont
encore tres peu nombreux et les résultats sontidifhent interprétables du fait de la
difficulté méthodologique de recréer un environnementie du monde réel. Ainsi, dans une
tache de poursuite de cibles (tantét a droite, tadt§auche) associées ou non a des sons,
Diederich et al. (2008) ont mis en évidence un tasement du traitement sensoriel
périphérique chez les personnes agées (65-75 ansie @lus faible probabilité d’intégration

multi-sensorielle chez ces sujets. Par ailleurs,glogscette intégration se produit, elle est
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associée a un plus large recrutement neuronallebgersonnes agées mais cela ne serait pas
suffisant pour compenser le ralentissement périghér(Diederich et al., 2008). Par ailleurs,
une autre étude a montré une réduction des projecinhibitrices provenant du thalamus, du
cortex frontal et du tronc cérébral lors d’'une g&diintégration multi-sensorielle chez les
personnes agées (Amenedo and Diaz, 1998). D’autrdssttomparant les performances des
personnes agées sans troubles psychiatriques ou nequasgit celles des patients dépressifs
ou atteints d’une maladie d’Alzheimer sont donc nécesspoer conclure.

Les réseaux neuronaux impliqués dans l'intégradesstimuli olfactifs et visuels sont
encore mal élucidés. Chen et coll. (2013) ont propios@lication du cortex périhinal dans
les processus olfactifs automatiques (Chen et al3)2@e cortex périhinal est une structure
polymodale connectée a de nombreuses régions aledicet sous-corticales dont les
structures frontales seraient impliquées danshditin olfactive automatique (Grabenhorst et
al., 2011). Par ailleurs, une étude en imagerie pannasmce magnétique a montré que le
cortex orbito frontal et I'hnippocampe antérieurgoaient un réle important dans I'intégration
de stimuli sémantiquement congruent a l'odeur (@ett and Dolan, 2003). Le
fonctionnement de ces deux structures étant adtdeéfois dans la dépression (Campbell et
al., 2004 ; Van Tol et al, 2010) et dans la maladidatiéimer (Braak and Braak, 1991), cela
pourrait constituer une piste de recherche quabdli@ration de l'intégration des stimuli
olfactifs et visuels dans ces deux populations. &ades complémentaires en imagerie sont
nécessaires pour éclaircir ces données.

Si l'orientation réflexe du regard vers la cible @ésence d’une odeur semble altérée
dans la dépression et la maladie d’Alzheimer loedtps sont étudiées séparément, y a-t-il
une différence dans le temps d’exploration, de iiixatle nombre d’entrées et la latence
d’entrée de la cible entre ces deux groupes dergat? Autrement dit, pourrait-il y avoir un
parametre d’exploration oculaire qui soit spécifique ded ou de I'autre de ces pathologies ?
Nos résultats semblent montrer qu’il n’en est rieén. effet, aucune différence significative
n'a été montrée lorsque nous avons comparé l'indec@erformance au test d’identification
« passive » des odeurs entre les deux groupeseésidtat semble donc indiquer que la
performance a ce test serait altérée dans cesrdalaxlies et de maniére non différente. Cela
indiquerait donc que la performance a ce test mstitae pas un marqueur pertinent pour la
comparaison de ces deux maladies.

Enfin, si une corrélation a été montrée entre iepte d’exploration de la cible du test

d’identification « passive » et la performance @st t'identification « active » chez les sujets
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sains, aucune corrélation entre ces deux testst@’anés en évidence ni chez les patients
dépressifs ni pour les patients atteints d’'une dialda’Alzheimer. La corrélation obtenue
chez les sujets sains reléve peut-étre de sa camigoglus cognitive. Le test d’'identification
« passive » gque nous avons proposeé avait pour iamlgi®tre le plus automatique possible.
Ainsi, le fait qu'aucune consigne n’ait été donnéd'wilisation d’images trés facilement
reconnaissables a permis de contréler au maximurorigosante cognitive. Toutefois, tous
nos parametres ne refletent probablement pas leenméveau de traitement. En effet, la
latence d’entrée dans la cible reflete probablenpéug un processus « bottom-up » que le
parametre de temps total d’exploration ou de foratjui dure plusieurs dizaines de secondes.
Aucune corrélation n’a été mise en évidence cheslgets sains entre le test d’identification
« passive » et « active » des odeurs sur ce paeanedietant un traitement plus automatique.
Ainsi, la corrélation observée entre le temps d’'esqiion de la cible et la performance au test
d’identification active est probablement en liereaWapparition d’'une composante « top-
down » au fur et a mesure du processus de traiteuhen’image. D’'un point de vue
physiologique, les processus « bottom-up » et « tapad» sont trés liés (Borji et al., 2013).
Méme si les données de la littérature sont cordtaides, certains auteurs proposent tout de
méme que ces deux composantes soient indépend&mes et al., 2013). L’'absence de
corrélation entre les parametres faisant le plygelap la composante « bottom-up » et le test
d’identification « active » (processus « top-dowWynchez les sujets sains et les patients
corrobore I'hypothése de l'indépendance de ces osames. Ainsi, le test d’'identification
« passive » ne refléterait pas la performance ai tBdentification « active » mais
correspondrait & une autre composante indépenddnt®s résultats suggerent que cette
composante serait altérée dans ces deux maladies.

Par ailleurs, aucune différence n'a été observéee das deux groupes en ce qui
concerne I'évaluation de l'intensité de 'aspeald@que des odeurs. Ainsi, on peut supposer
gue ces deux parametres n'ont pas biaisés la campardes performances des patients au
test d’identification des odeurs qu'il soit « active »qpassive ».

Pour conclure, ce travail montre: 1) une altératin I'orientation de ['attention
visuelle vers une cible en présence d’'une odeugrcemte a la cible tant chez les patients
dépressifs que chez les patients atteints d’unadiet’Alzheimer, 2) qu’aucun paramétre de
cette intégration multi-modale n’est spécifiquel’dae ou l'autre de ces maladies, 3) que la

performance au test d’identification « passive »at#surs n’est pas corrélée a la performance
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au test d’identification « active » chez les pasetepressifs et chez les patients atteints d’'une
maladie d’Alzheimer.

Ainsi, ce travail a, pour la premiere fois, permisngettre en évidence une altération
de lintégration des stimuli olfactifs et visuelan$ ces deux maladies. Cela constitue une
indication supplémentaire dans la description de op®ladies, et ouvre de nouvelles
perspectives de recherche que ce soit dans lassépmeou dans la maladie d’Alzheimer. Ces
difficultés peuvent-elles étre a I'origine d’acande (non association entre une odeur nocive et
sa cible visuelle) ? Ces difficultés pourraient-adbgliquer une anhédonie (non association
entre une odeur plaisante et sa cible visuelle) & t@aducation de cette intégration est-elle
possible ? D’autres travaux seront nécessaires pour tentépondre a ces questions.

Nous souhaitons enfin attirer I'attention sur liesites de ce travail. Tout d’abord, il
faut bien avoir a I'esprit qu’il s’agit d'une étugéliminaire. Méme si une étude préalable
réalisée sur une population de sujets sains a pedwi valider le test d’identification
« passive » des odeurs, seuls 16 patients atteints d’uadiend’Alzheimer ont été comparé a
7 patients dépressifs. Nos groupes de patients dmmt déséquilibrés, ce qui affaiblit le
pouvoir statistique de notre analyse. Par ailleursgst nécessaire de comparer les
performances de ces deux groupes de patientses cdlvolontaires sains appariés. De plus,
le nombre d’odeurs utilisées dans ce test étaitdipuisque celui-ci a été réduit a 6. Une
étude utilisant un plus grand nombre d’odeurs @dupermettre d’apporter d’autres éléments
de réponse. Toutefois, cela augmenterait aussi lgahdlité des patients et le risque
d’abandon du protocole en cours. D’autres travaum donc nécessaires afin de valider nos

hypothéses.
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Chapitre 3 - Discussion générale et

conclusion
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Discussion générale

Le premier objectif de ce travail était d’étudies leffets de la dépression et de sa

rémission sur les performances sensorielles.

Comme nous l'avons vu, la littérature décrit que [estients dépressifs sont
caractérisés par des biais, des distorsions datsrprétation de leurs vécus. De quelle nature
sont ces biais au niveau olfactif et émotionnel &uent dit, une odeur désagréable est-elle
mieux identifiée, discriminée ou est-elle percue gmplus intense par un patient dépressif ?
Ces patients percoivent-ils une odeur désagréairtene plus désagréable et/ou une odeur
agréable comme moins agréable ? Les patients dépresont-ils plus précis dans la
reconnaissance des émotions faciales négatives aillRars, la littérature montre que les
traitements antidépresseurs ne permettent pasutsujm retour a I'état initial du patient.
Quelle est linfluence d'un traitement antidépressesur ces paramétres olfactifs et
émotionnels ? Permet-il leurs restaurations ? Laméles recueillies dans ce travail ont

permis d’apporter de nouveaux éléments de réponse a céiigies

La capacité a caractériser les odeurs est-elle démante de la valence hédonique de
'odeur dans la dépression ?

Etant donné que I'un des deux symptdémes cardinaua dépression est I'anhédonie,
notre premiere hypothese était que l'altération déierents parametres olfactifs dans la
dépression soit dépendante de la valence hédomigsieodeurs. L'étude 1 (Naudin et al.,
2012) a confirmé cette hypothése pour I'évaluatier!’intensité des odeurs mais pas pour la

capacité a discriminer différentes intensités d’odeupounr la capacité a les identifier.

Ainsi, d’'une part, cette étude a montré une altémadi® I'évaluation de l'intensité des
odeurs désagréables chez les patients dépressifpliagest pas le cas pour les odeurs
agréables. Ces résultats suggerent donc que I'dwalude I'intensité des odeurs dépend de
leurs valences hédoniques chez ces patients. T@jtefos travaux n’ont montré aucune

altération de la capacité a identifier les odewnrs Ide la présentation d’une odeur seule

guelque soit sa valence hédonique. Par ailleurs,altéeation de la capacité a discriminer
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différentes intensités d’odeurs a bien été miséwdence dans la dépression mais celle-ci a
été observée quelque soit la valence de l'odeurteCGedpacité semble donc également
indépendante de la valence hédonique de l'odeur.

Tous les parametres olfactifs ne semblent donc &tes affectés par la valence
hédonique de I'odeur dans la dépression. Nos réswte montré que c’est I'évaluation de
l'intensité de l'odeur qui serait sensible a laevale : les patients dépressifs évaluent
uniquement les odeurs désagréables comme étantinpersses que les volontaires sains.
D’autres études n’avaient pas mis en évidenceé&lalbn de la capacité a évaluer I'intensité
de l'odeur chez les patients atteints de dépreq€itepce et al., 2010; Lombion-Pouthier et
al., 2006; Pause et al., 2001). Toutefois, dans cesuttal/@valuation de l'intensité avait été
faite sur 'ensemble des composés odorants, confibraiasi les odeurs agréables et les
odeurs désagréables. Nos études confirment I'intdeétprendre en compte la valence
hédonique de l'odeur lorsqu’'on étudie la perceptdm son intensité chez les patients
dépressifs. Cette analyse permet aussi la mise glern@e d'un biais négatif pour ce
parameétre chez les patients dépressifs. De plusaibgue les différents niveaux d’intensité
d’'un méme stimulus olfactif peuvent affecter le gogent d'un sujet (Gross-Isseroff and
Lancet, 1988). Par exemple, une odeur percue comme trés iptnsegalement étre évaluée
comme plus désagréable (Henion, 1971). Lintensitéégtluation hédonique des odeurs
semblent donc deux processus dépendants. La dépressnble se caractériser par un biais
négatif dans le sens d'une accentuation du liereer#s deux parametres pour les odeurs
désagréables. Nos résultats mettent donc en luraier@remier biais sensoriel dans la
perception olfactive des patients dépressifs.

Y a-t-il un biais négatif dans I'évaluation hédonigie d’'un composé odorant chez les
patients dépressifs ?

Comme cela a été décrit dans la partie introductde nombreuses données
contradictoires ont été montrées en ce qui condémeluation de I'aspect hédonique des
odeurs dans la dépression. Alors que certaines £{@lepce et al., 2010; Swiecicki et al.,
2009; Thomas et al., 2002) n’'ont pas montré de difféggeentre les patients dépressifs et les
participants sains; Lombion-Pouthier et coll. (2086Pause et coll. (2001) ont, quant a eux,

montré une surévaluation des odeurs par les pst&tgints d'une dépression. Toutefois, les
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analyses de ces deux derniers travaux ont ététedtes en utilisant uniquement des odeurs
agréables. En comparant la perception d’odeurs bigieat désagréables, Atanasova et coll.
(2010) ont démontré la présence d'une « anhédolfigetive » et d’'une « alliesthésie
olfactive » chez les patients dépressifs. Les étudet 2 (Naudin et al.,, 2012, 2013),
réalisées pendant ce travail de thése, ont toutes les ddimnéoces hypotheses.

En effet, les résultats des deux premiéres étudmdremt que les odeurs pergues
comme étant agréables par les volontaires sainsil(via, 2-phényléthanol, Aldéhyde
cinnamique et benzaldéhyde) sont percues comme étarficsitimément moins agréables par
les patients atteints d’'une dépression, suggeéramsi da présence d’'une « anhédonie
olfactive » chez ces patients. Par ailleurs, les mdpercues comme désagréables par les
volontaires sains (acide héxanoique et acide lgug)i sont percues comme étant plus
désagréables par les patients dépressifs suggéetiet fois une « alliesthésie olfactive ».
L’ensemble de ces résultats, répliqués dans les éleiabes, vont, eux aussi, dans le sens d’un
biais négatif de la perception hédonique des oddams la dépression. Toutefois, notons que
ces résultats n’ont pas été répliqués dans I'édudiéobjectif principal de I'étude 3 n’était pas
d’évaluer la perception hédonique des odeurs. Camggre a tout de méme été évalué par les
patients dépressifs, les patients atteints d’'uneadnald’Alzheimer et les volontaires sains et
aucune différence significative n’a été mise emiénce entre ces trois groupes concernant ce
parametre olfactif. Comment expliquer cette diffée=f L'hypothese la plus probable est que
les troubles de la perception hédonique des odipsndent de la sévérité de la dépression.
En effet, les patients dépressifs avaient un scagema I'échelle MADRS de 35/60 pour la
premiéere étude, de 37/60 dans la seconde maisaidtait de 29/60 dans I'étude 3. Ainsi, il
est probable que I' « anhédonie » et I’ « alliesihé® olfactive ne soient observés que chez
des patients présentant une dépression séverepQalait aussi expliquer les divergences
observées dans la littérature. Une étude incluampdéents avec une sévérité plus ou moins
importante pourrait permettre de vérifier cette hypahéme autre hypothése pourrait résider
dans le fait que le contraste de la valence (atgélsagréable) des odeurs n’était pas aussi
importante dans 'étude 3 qu’il I'était dans lesudepremiéres études. En effet, pour la
troisieme étude, nous avons choisis les odeurs motidm de leur familiarité et pas de leur
aspect hédonique. Ainsi, il est possible que I'aphésd olfactive et I'alliesthésie olfactive
négative ne soient observées que pour les odeucsigzecomme tres agréables ou trés
désagréables par les sujets sains. D’autres travaux deordirmer cette hypothése.
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Enfin, il est intéressant de noter que ce biaisatitdans la perception des odeurs n'a
pas été retrouvé pour la fonction gustative. Enteffans une étude complémentaire, nous
avons étudié la fonction gustative des patientstr@eil n’a pas été exposé dans la partie
« résultats » de ce manuscrit mais figure en anr{@xmexe 4). Contrairement a notre
hypothése, aucune anhédonie gustative n'a été migeigence dans la dépression. Comment
expliquer gu’'une anhédonie soit retrouvée au nivaléactif mais pas au niveau gustatif ?
Dans notre étude, les participants devaient gol@srcdmposés sapides purs. Ces composeés
n‘avaient donc pas de composante olfactive. Une igremhypothese pour expliquer ce
résultat est que le plaisir évoqué par des compsegides purs pourrait étre moins important
que celui évoqué par la modalité olfactive. Une sdechypothése pourrait étre qu’il existe
bien une anhédonie gustative mais qu’elle soitca@ioire et pas consommatoire. Certains
auteurs ont en effet, proposé une altération depaaité a aller vers les activités agréables
(anhédonie anticipatoire) plutét qu'une difficulta les apprécier lorsqu’elles sont
effectivement présentes (anhédonie consommat@terdlell et al., 2012). Ainsi, nos travaux
pourraient aller dans le sens de cette hypothésg Pappétit. Les patients dépressifs
pourraient avoir des difficultés a se tourner vdes aliments agréables, en raison de
'anhédonie olfactive, alors gu’ils pourraient éb&pables d’apprécier des saveurs lorsqu’on
leur présente. Ces données nécessitent des investggacomplémentaires mais elles
pourraient avoir des implications pour la compréd@m et la mise en place de stratégies de
rééducation alimentaire des patients. Par exempldaimes études ont montré que
I'utilisation d'odeurs attendues dans un contexteurpit permettre de susciter des
comportements anticipatoires pour des activitésges (Koster, 2014). Ainsi, une étude a
montré que la mise en présence d’odeurs tres fadie détectables de nourriture pourrait
permettre d’inciter les patients a pratiquer desiaés culinaires (Koster et al, 2014). Ce type

d’outils pourrait venir compléter des thérapies cognitemportementales déja en place.

Les tests que nous avons utilisés ici sont dess tesbjectifs. Des mesures
physiologiques complémentaires pourraient permdtrdonner des indications objectives de
influence de la dépression sur I'évaluation despect hédonique des odeurs et des saveurs.
Ainsi, des données d'activité électrodermale, deueége cardiaque, ou encore obtenues
grace a un éléctromyogramme pourraient permettrevédidier I'hypothése d’'une hypo-
réactivité aux odeurs agréables et d’'une hypetikdidEc aux odeurs désagréables dans la
dépression.
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Les patients dépressifs sont-ils capables de distiner deux odeurs a valence opposée

dans un mélange binaire ?

En pratique courante, on évalue la perception @llaan utilisant un seul composé
odorant a la fois. Cela correspond a des conditiengaboratoire qui sont tres éloignées de la
réalité puisque nous sommes quotidiennement expéds@s tres grand nombre d’odeurs
souvent présentes dans des mélanges. Afin d’appragtee condition plus réaliste, nous
avons souhaité proposer une tache d'identificatierdeux odeurs dans un mélange binaire
aux patients. Notre hypothése était, que lorsqu’@searte deux odeurs iso-intenses dans un

mélange binaire, les patients reconnaitraient préfétiemient 'odeur désagréable.

Souvenons-nous que I'étude 1 n'a montré aucunérdiite significative entre les
patients dépressifs et les volontaires sains qadetir capacité d’identification d’'une odeur
seule (quelque soit sa valence hédonique), suggguantette capacité n’est pas altérée dans
la dépression. Toutefois, lorsqu’on a proposé aukemat dépressifs un test d’'identification
de deux odeurs iso-intenses a valence opposée utamsélange binaire, seuls 33% des
patients dépressifs ont été capables d’identiieprésence de deux odeurs simultanément,
alors que 67% de bonnes réponses avaient été ektpour les volontaires sains. Ce résultat
montre I'importance de I'utilisation d’'un mélangensplexe d’odeurs qui a permis de révéler
une difficulté qui n’avait pas été mise en évidemee utilisant qu'une seule odeur. Par
ailleurs, nos résultats montrent une tendance desnfsmdépressifs a identifier de maniére
préférentielle 'odeur désagréable par rapport @igntaires sains. Ces résultats ne sont ici
gu’'une tendance statistique. Il est donc nécessairkes répliquer sur un grand nombre de

sujets afin de valider cette tendance ainsi que nosaésult

En résumé, en plus d'une difficulté dans la capagiidentifier plusieurs composés
olfactifs a valence hédonique opposée dans un nméglange, nos données suggerent un
biais vers la perception des odeurs désagréabézsleh patients dépressifs. Si ces résultats
sont confirmés, ils pourraient permettre d’expliglesy troubles de I'appétit observés dans la
dépression. En effet, nous savons qu’une grandespigtla perception gustative provient de
la perception olfactive. Ainsi, si les patients dépiis ont tendance a percevoir davantage le
stimulus négatif dans un mélange complexe alorspdsirraient avoir une perception
préférentielle pour les aliments désagréables.|li& pela pourrait étre en lien avec une perte
du plaisir et/ou de I'envie de manger chez cettpufation. Etant donné la complexité de

I'étude de la perception des mélanges complexeadedis, des études complémentaires sur la
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manieére dont les composés odorants interagisserd eax (synergie, inhibition ou encore
masquage) pourraient permettre une meilleure cdmepsion des troubles de I'appétit dans la

dépression (Thomas-Danguin et al., 2014).

Quelles émotions sont évoquées par les stimuli olfactifsez les patients dépressifs ?

En plus de I'aspect hédonique, dont la dimensidrbe®ire (odeur agréable/odeur
désagréable), nous avons souhaité évaluer les émofieoquées par les participants en
présence d’'une odeur. Ainsi, dans I'étude 2, pour whaufeur, les participants devaient
sélectionner une des émotions suivantes: « joie surprise », « dégolt », « peur »,
« tristesse », «colére » ou «neutre » (pas d'@mptiCes émotions correspondent aux
émotions de base définies par Ekman. Les résuleat®iide 2 montrent que cette maniere
d’évaluer les émotions liées aux odeurs n’est peut-ésréagaus pertinente. En effet, certains
descripteurs ont tellement peu été choisis papdescipants que I'analyse n’'a pu étre faite :
c’est par exemple le cas de la colére. D’aprés @tosoll (2011), les descripteurs les plus
utilisés pour décrire une odeur sont «le dégo& s, joie » et I' « anxiété ». Par ailleurs,
Bensafi et coll. (2002) ont montré que les desauitées plus couramment employés par les
volontaires sains pour décrire une odeur sontdéfglt » et la « joie ». L’ensemble de ces
observations suggeérent que la description des énwgn lien avec la modalité olfactive se
ferait préferentiellement sur un mode binaire (ablé versus désagréable) que grace aux

emotions telles qu’elles sont définies par Ekman.

Par ailleurs, nos résultats montrent que les patidépressifs citent significativement
plus les émotions de « tristesse » et de « dégquexles volontaires sains. L’humeur triste
est un des symptémes cardinaux de la dépressiendégolt a été fréquemment décrit chez
les patients dépressifs a la fois dans leurs ictierss sociales mais également envers eux-
mémes (Surguladze, 2010). Ces données vont doncaalieg dans le sens d’un biais négatif

dans le ressenti @motionnel d’une odeur.
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La précision de la reconnaissance des émotions fales est-elle influencée par leurs

valences ?

Afin de comparer l'effet du traitement antidépresssur les émotions véhiculées par
les odeurs a celles véhiculées par d’autres stiton nous nous sommes intéressées a la
capacité des patients dépressifs a reconnaitenesions faciales. Les émotions faciales sont
en effet des stimuli qui interviennent fortementslées interactions sociales. Les données de
la littérature ont rapporté des difficultés dansdeonnaissance des expressions faciales chez
les patients dépressifs. Toutefois, la nature degGeitdn’a pas pu étre clairement identifiée.
Certains auteurs ont proposé que cette altéradoche la reconnaissance de I'ensemble des
émotions faciales, qu’elles soient positives ou tiégs (peur, colere, surprise, dégolt, joie,
tristesse et indifférence) (Persad and Polivy, 128&)s que d’autres ont suggéré qu’elle soit
spécifigue d’'une ou plusieurs émotion(s) (Murphyakt 1999; Surguladze et al., 2004;
Suslow et al., 2001). Etant donné l'attention sélectvers les stimuli désagréables et
'atténuation de la réactivité émotionnelle auxmstii a valence positive décrits dans la
dépression, nous avons fait I'hypothése d'une réoluale la précision de la réponse aux
expressions faciales joyeuses chez les patientes®fs comparativement aux sujets sains
(atténuation de la reconnaissance des émotionsvessiainsi qu’une plus grande précision
de la réponse aux expressions faciales négatives chs patients (exacerbation de la
reconnaissance des émotions négatives). Nos ré&soltatconfirmé la premiére hypothese
mais pas la seconde.

En effet, les résultats de I'étude 2 montrent uéduction de la précision de la
reconnaissance des visages exprimant la joie paoraaux volontaires sains lorsqu’ils sont
présentés pendant une courte durée. Toutefois, nmosds ne montrent pas d’altérations de
la reconnaissance des visages exprimant la colér@elr ou la tristesse. Ces résultats
suggerent 1) un biais dans le sens d'une attémuate la réactivité émotionnelle aux
émotions positives 2) une plus grande lenteur damsitement des émotions probablement
en lien avec des processus cognitifs plus lents8)altération « émotion-spécifique » dans la

dépression plutdt qu’un déficit généralisé.
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Ces atteintes sensorielles et émotionnelles sonksl restaurées aprés un traitement

antidépresseur ?

Tous les patients inclus dans cette premiere epalti travail (étude 1 et étude 2)
étaient, lorsqu’ils ont été testés pour la secomile fles patients dits « répondeurs » aux
traitements antidépresseurs puisqu’ils étaient tams rémission. Or, le traitement
antidépresseur ne semble pas toujours entraineetaar a I'état antérieur (Willner et al.,
2012). Qu’en est-il des altérations olfactives etotomnelles ? Sont-elles rétablies aprées
rémission clinique du patient ? Etant donné queséeses données disponibles suggérent une
rémission de la sensibilité olfactive (Pause et2001) et des émotions (Mikhailova et al.,
1996) des patients dépressifs apres traitementéuomdsseur, notre hypothése était un
rétablissement de I'état initial du patient aprés traitdrpeur ces deux types de parametres.

Cette hypothése n’a été qu’en partie confirméeefiat, les études 1 et 2 mettent en
evidence, d'une part, des marqueurs d’états (disparides altérations apres traitement
antidépresseur) et, d'autre part, des marqueursaits {persistance des altérations apres
traitement antidépresseur). Les marqueurs d'étatxecnent I'évaluation hédonique et
emotionnelle des odeurs et la reconnaissance desoés faciales et les marqueurs de traits
concernent I'évaluation de l'intensité, la capaeitdiscriminer différentes intensités d’odeurs

et a identifier des odeurs dans un mélange binaire.

Comment expliquer la disparition de certaines altéations apres traitement

antidépresseur alors que d’autres persistent ?

L'étude 1 a mis en évidence que la diminution alpdrception agréable d’'une odeur
(le benzaldéhyde) est rétablie apres traitemendépresseur. Dans cette étude préliminaire,
nous n’avions pas observé de rétablissement dalliétion hédonique des autres odeurs. Le
benzaldéhyde était associé a une forte charge @émnelie par les patients puisque la plupart
d’entre eux nous avaient expliqués que cela leappalaient la colle qu’ils utilisaient a
'école pendant leur enfance. Nous en avions dédui le traitement antidépresseur
permettait la rémission des stimuli olfactifs atfionpact émotionnel. Toutefois, les résultats
de I'étude 2, dans laquelle les patients ont atasr@pres une durée de rémission plus longue

(environ 3 mois), montrent un rétablissement dealiéation hédonique des odeurs pour
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'ensemble d’entre elles, que ces dernieres soigréabhles ou désagréables. Ce second
résultat nous améne donc a penser que le traiteaméidepresseur permet le rétablissement
de I'évaluation de l'aspect hédonique de I'ensentdes odeurs (et pas seulement de celles
évoquant de vives émotions). Considérés ensemble,r@mdtats suggerent que cette
amelioration pourrait étre progressive, rétablissdans un premier temps, la capacité a
retrouver du plaisir a sentir des odeurs pour lelesi le vécu émotionnel est le plus fort,
puis, dans un second temps, ce processus se gé&rarhlistous les autres stimuli. L'aspect
diachronique de la rémission de la dépression raanie I'aspect hédonique est plus long a
étre corrigé par les traitements. Une étude longiide sur une longue durée et observant des
patients guéris et pas simplement en rémissionraquobablement permettre de savoir s'il y
a bien une rémission progressive de I'évaluatiodohi&ue des odeurs. Ces résultats ont
permis de montrer, pour la premiere fois, qu’'untéraent antidépresseur permet le
rétablissement de «I'anhédonie olfactive » et dlalkesthésie olfactive négative » dans la
dépression. Par ailleurs, on a également observééummssion d’autres parametres associés
aux émotions tels que la perception de l'intenditédégolt associée a une odeur ainsi que la

rémission de la capacité a reconnaitre des visages joyeux

Par ailleurs, ces travaux ont mis en évidenceisigiance de la capacité a discriminer
différentes intensités d'odeurs et a identifier xdedeurs dans un mélange binaire aprés
traitement antidépresseur. D’autres études ont mante les traitements antidépresseurs ne
permettaient pas toujours un retour a I'état ihitla patient malgré la rémission de ces
symptomes. C’est par exemple le cas de [laltératims volumes hippocampiques
(Neumeister et al.,, 2005) et de certaines altérationgnitives telles que les capacités
attentionnelles, exécutives et en mémoire difféB¥alla et al., 2006; Preiss et al., 2009) qui

persisteraient apres rémission des patients.

Alors comment expliquer que certaines altératioisparaissent apres traitement
antidépresseur alors que d’autres persistent ?dmipr constat que I'on peut faire est que les
marqueurs d’états correspondent a des altérationsiea direct avec les émotions : la
rémission de I'évaluation de l'aspect hédonique ddsurs, la rémission de l'association
d’'une odeur a de la tristesse, la rémission deelisité de la perception du dégodt en lien
avec une odeur ainsi que la rémission de la poétde la reconnaissance des visages joyeux.
Il s’agit, ici, a chaque fois de biais émotionnels. Ewvanche, ce n’est pas le cas des
marqueurs de trait qui concerne des capacitéstiokacen lien avec des capacités cognitives :
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la persistance de lincapacité a identifier une undex discriminer différentes intensités
d’'odeurs, ainsi qu’a identifier deux odeurs dansmélange binaire. Toutes ces taches font
appel a des capacités de flexibilité puisqu’il faut sevepin des odeurs préalablement percues
et les comparer. Une hypothése serait donc quaitertrent antidépresseur permettrait une
restauration des capacités en lien avec les émotions asaikeprertaines capacités cognitives,
ce qui irait dans le sens de la persistance désatitins cognitives apres rémission des
symptémes cliniques de la dépression (Bhalla et al, 2006ssRteal, 2009).

Dans la premiéere étude, tous les patients avagensrde |'« escitalopram » qui est un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotenidans la seconde étude, vingt des vingt-
deux patients étaient aussi sous « escitalopram tait sous « venlafaxine » (inhibiteur de
la recapture de la sérotonine et de la noradrég)ainun était sous « paroxétine » (inhibiteur
de la recapture de la sérotonine). Ainsi, a 'exaepte deux patients, tous les autres ont éte
traités par de I’ « escitalopram ». Or, une étudeamtré que I’ « escitalopram » permet
'activation des réseaux neuronaux impligués dass émotions, notamment en ce qui
concerne la réduction de I'activation de 'amygd@ece et al, 2008). Cela pourrait donc
expliquer une partie de ces résultats : les tramesnantidépresseurs utilisés auraient une
action principalement sur la restauration des ratsi émotionnelles mais pas sur certaines
atteintes cognitives dans la dépression. Une étadgitudinale suivant les patients en
guérison depuis 6 mois et plus (guérison complidejait permettre de vérifier ces données.
Par ailleurs, il pourrait étre intéressant d’effectla méme étude avec d’autres types de
traitements antidépresseurs ou encore d’autres tgpethérapies comme par exemple avec
une population de patients traités par stimulati@gnétique transcranienne afin de pouvoir
comparer les effets de ces différents traitements suapeités émotionnelles et cognitives.

Y a-t-il un lien entre les marqueurs d’états et la neurogenesbulbaire ?

Certains travaux ont proposé l'idée que des tratds antidépresseurs puissent
permettre la rémission de certains parametrestidffada la stimulation de la neurogenéese
dans le bulbe olfactif (Negoias et al, 2010). A ae jaette hypothése n’'a pas été testée. Cette
idée vient d’'une analogie de la théorie selon ldgueertains traitements antidépresseurs
stimuleraient la neurogenese hippocampique, ce equgttrait une amélioration de certains

symptomes dépressifs. En effet, la neurogenése dappocampe est diminuée par des
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facteurs qui prédisposent a la dépression (comest [ cas d’'un stress chronique prolongé),
et un traitement antidépresseur pourrait rétatditecneurogenése (Paizanis et al., 2007a;
Perera et al., 2008). Ce phénoméne a été montréstagisse d’un inhibiteur de la recapture
de la sérotonine, de la noradrénaline, ou d’'un ssalbéur d’humeur (comme le lithium) (pour
revue, voir Paizanis et al., 2007b). Dans une apprech#aire, il est possible de discuter
I'éventuelle connexion entre le bulbe olfactif, launogenése et la dépression. Des études
chez les rongeurs et les primates ont montré gsiecédlules souches de la zone sous-
ventriculaire migrent vers le bulbe olfactif (Ghewnd Lledo, 2014). Les études chez
’homme sont controversées. Des travaux menées dhszsouris soumises a un stress
chronigue ont mis en évidence une diminution dadarogenése au niveau des zones sous
ventriculaires. Ainsi, de la méme maniéere que legetrents antidépresseurs semblent
stimuler la neurogenése hippocampique, il est plessilbe ceux-ci stimulent la neurogenése
bulbaire et restaurent certaines fonctions olfastivCes hypotheses sur I'implication de la
neurogenése bulbaire dans la dépression pourraigwnir de nouvelles perspectives de
recherches. En effet, le systéme olfactif est co@naale nombreuses régions cérébrales et
une augmentation de [lactivité bulbaire pourraitrnpettre d’activer les afférences
sérotoninergiques et noradrénergiques du cervegieur (Corthell et al.,, 2013), pouvant
potentiellement contribuer a la normalisation delitgération des monoamines chez les

patients dépressifs.

La neurogenese dans le bulbe olfactif pourrait-pemettre une récupération de
certaines fonctions qu’il s’agisse des fonctionfaailves, du comportement maternel ou
sexuel ? Par ailleurs, comment peut-on stimuleecaturogenése ? Le bulbe olfactif étant
une structure présentant une grande plasticité@mmse a des stimulations sensorielles (Yuan
et al, 2014), une stimulation olfactive pourrait-gdlermettre a elle seule une récupération de
ces fonctions ? Une stimulation électrique poureté-étre envisagée ? Les réponses a ces
guestions pourraient avoir des conséquences ermeseda prise en charge thérapeutique des
déficits olfactifs et émotionnels des patients dépressif
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Les marqueurs de trait sont-ils des marqueurs de vulnéralité ?

Par ailleurs, d'autres études devront égalementgtére de comprendre si ces
persistances de certaines altérations olfactivasqrg étre a l'origine des rechutes. En effet,
la dépression est une maladie récurrente puisqueolaé des patients récidivent dans les
deux ans et 80% présentent un nouvel épisode dampiinze années suivantes (Mueller et al,
1999). L’hypothése est la suivante : si les traitesmemtidépresseurs ne permettent pas la
rémission de toutes les altérations, est-il possible, qlesapli persistent (marqueurs de trait)
constitue des marqueurs de vulnérabilité sous-jaapn pourraient précipiter le patient dans
un nouvel état dépressif ? Des études de suivitlofigal de grande ampleur sont nécessaires
afin de répondre a cette question. Une meilleurepecéhension de l'action des traitements
sur les réseaux neuronaux et les comportementsigmésl dans la dépression pourrait
permettre de développer de nouvelles stratégieapghatiques répondant a tous ces processus

complexes impliqués dans la dépression.

Y a-t-il des corrélations entre les échelles cliniques elfactives ?

En 2010, Clepce et coll. avaient mis en évidencecon@lation négative significative
entre I'anhédonie clinique et I'estimation hédomigles odeurs au cours d’'un épisode aigu de
dépression. Les auteurs ont expliqué ce résultatl'ipaplication de I'amygdale dans le
codage de la valence de l'odeur (Winston et al., pGfi5dans le réseau neuronal de
'anhédonie (Beyer and Krishnan, 2002; Keedwelllgt2®05). Aux vues des données de ces
travaux, nous avions supposé retrouver ces coogfatentre les échelles d’anhédonie
cliniue et sensorielle. Toutefois, nos données niig en évidence aucune corrélation.
Comment expliquer cette difféerence ? Tout d’abord,deteurs de cette étude précisent que
cette corrélation est modérée, ce qui pourrait gupli le fait qu’elle n’ait pas été retrouvée
dans nos travaux. Par ailleurs, les auteurs disclgdait que ce lien pourrait étre spécifique
d'un profil précis de dépression: la dépressionamgdlique, caractérisée par une forte
anhédonie. Les patients que nous avons incluentaEndeux premieres études présentaient
des scores aux échelles d’anhédonie clinique sigtifement plus élevés que leurs
contrbles. Toutefois, ils ne présentaient pas deedgmn de type mélancolique. Cela pourrait

donc expliquer les divergences observées.
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Globalement, la premiere partie de ma thése éclairdonc les données de la

littérature sur trois points.

Tout d’abord, ce travail montre que de nombreux paametres de la fonction
olfactive sont altérés dans la dépression. En effdg perception olfactive des patients
dépressifs est modifiée : les odeurs désagréablestspercues comme plus intenses et
plus désagréables, les odeurs agréables comme moawgéables et la perception des

odeurs désagréables prédominent dans un mélange binaire.

De plus, ce travail apporte de nouveaux éléments rsda maniere dont la
dépression affecte les émotions. Les trois principawourants de la littérature postulent
gue la dépression serait soit a I'origine d’une rédction de la réactivité émotionnelle aux
stimuli a valence positive, soit d’'une augmentatiorde la réactivité émotionnelle aux
stimuli a valence négative (Beck, 1976) ou soit d'ennsensibilité au contexte émotionnel
(Rottenberg, 2005, 2007), c'est-a-dire d’'une réductiode la réactivité émotionnelle a la
fois pour les stimuli positifs et négatifs. Une quéisn se pose alors : de quelle maniére
s’inscrivent nos résultats dans ces courants ? Ndennées montrent a la fois la présence
d’'une réduction de la réactivité émotionnelle pourles stimuli a valence positive
(anhédonie olfactive, réduction de la précision dealreconnaissance des visages joyeux
présentés pendant une courte durée), ainsi qu'une gmentation de la réactivité
émotionnelle aux stimuli a valence négative (augmtation de la perception des odeurs
désagréables, de l'intensité des odeurs désagréabldsine odeur désagréable dans un
mélange binaire). Toutefois, aucune de nos données ment dans le sens d'une
insensibilité aux stimuli & valence négative. Dansng méta-analyse, Bylsma et coll.
(2008) ont montré une atténuation de la réactivit€&motionnelle aux stimuli a valence
positive mais celle-ci était préférentiellement asgiée a une atténuation de la réactivité
emotionnelle aux stimuli a valence négative plutéqu’a une augmentation comme c’est
le cas dans notre étude. Comment expliquer cette thfence ? Cette méta-analyse
incluait 19 études qui portaient sur la reconnaissace de visages, d’'images, de vidéos et
de sons agréables ou désagréables. Aucune n'avaiidiée la réactivité aux odeurs. Or,
'augmentation de la réactivité aux stimuli désagrébles que nous avons retrouvés dans
nos résultats porte exclusivement sur I'étude desomposés olfactifs. Cela pourrait
constituer un premier élément de réponse. L'impact € la dépression sur les émotions

semble donc complexe et il est possible qu’elle sdépendante de la nature sensorielle
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du stimulus observé. Il est également possible qua hature de I'altération soit en lien
avec la sévérité du trouble dépressif. La compréheim de l'altération de la composante
émotionnelle dans la dépression pourrait amener aes avancées dans le traitement et la
prévention de cette maladie. Ainsi, une diminution dela réactivité émotionnelle a
certains stimuli positifs pourrait-elle annoncer ure dépression plus grave ? Par ailleurs,
une prise en charge thérapeutique plus ciblée prenaen compte l'altération de chaque
systéme et agissant de maniére spécifique sur chacd’entre eux pourrait-elle étre

envisageable ? D’autres études sont nécessaires pour conér ces hypothéses.

Enfin, nos données apportent des éléments nouveasyr la maniere dont les
traitements antidépresseurs agissent sur les troukd olfactifs et émotionnels dans la
dépression. En effet, nos travaux ont permis la misen évidence des marqueurs d’états
et de traits dans la dépression. Une étude longitutile impliquant des patients avant
traitement et aprés guérison complete devra confirer ces données. D’aprés nos
résultats, les marqueurs d’états semblent étre toujos en lien avec une composante
émotionnelle alors que les marqueurs de traits avegne composante cognitive. Il est
donc possible que les traitements antidépresseursarent permis la rémission que du
réseau neuronal impliqué dans la réegulation des atations émotionnelles de la
dépression. Le non rétablissement du réseau impliqudans les aspects cognitifs pourrait
expliquer la présence de marqueurs de trait. Ces deiers pourraient par ailleurs
constituer des facteurs de vulnérabilité et favorier les rechutes. Un suivi longitudinal

sur une longue durée pourrait permettre de répondre a cetteugstion.

Le second axe de recherche de ce travail avait @ugactif de mettre en évidence des
marqueurs olfactifs pouvant permettre de différendes patients dépressifs et des patients

atteints d’'un stade précoce de la maladie d’Alzheimer.

Comme cela a été décrit dans lintroduction, unigcation des symptémes chez les
patients dépressifs et chez les patients présemtaté¢but de maladie d’Alzheimer est parfois
observé. La mise en place d'un test fiable poumaer au diagnostic précoce et ainsi
permettre une amélioration de la prise en chargepdgents. Dans cette optique, I'objectif de
cette seconde partie du travail a été de mettrévatence des marqueurs de ces maladies.

L'olfaction étant altérée dans ces deux maladiesis navons cherché quels paramétres
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olfactifs pourraient étre les plus pertinents plegrdifférencier. Une revue de la littérature a
mis en évidence, d’'une part, des altérations mnésidars ces deux maladies bien que ces
atteintes en mémoire soient qualitativement tréféréintes, et d’autre part, une altération de
la capacité d’'identification des odeurs uniquemardgz les patients atteints d’une maladie
d’Alzheimer. Ces constats nous ont amenés a noéegder a deux parametres olfactifs : la
mémoire de reconnaissance et la capacité d'ideatifin des odeurs. L'objectif de cette
seconde partie du travail a donc été d’'observdesiprofils d’altérations olfactives différents

sont obtenus pour ces deux parametres dans ces deux maladies

La mémoire de reconnaissance olfactive est-elle @tée dans la dépression et la maladie
d’Alzheimer ?

L’objectif de I'étude 3 était de s’intéresser ant@moire de reconnaissance olfactive
dans la dépression et la maladie d’Alzheimer. Debrenx travaux ont montré une altération
de la mémoire olfactive dans la maladie d’Alzheirg@itbert and Murphy, 2004; Luzzi et al.,
2007; Moberg et al., 1997; Niccoli-Waller et al., 198&rdin and Murphy, 1998; Razani et
al., 2010) alors gu'une seule étude a étudié ce mdrandans la dépression (Zucco and
Bollini, 2011). Cette derniere a également montré cpiparametre est aussi altéré chez les
patients dépressifs. Etant donné les résultats sieraeaux, notre hypothése s'inscrivait dans
le sens de I'altération de ce paramétre a la foéz des patients dépressifs et chez les patients

atteints d’'une maladie d’Alzheimer.

Cette hypothése a bien été confirmeée par I'étuden3effet, nos données ont montré
gue les deux populations de patients, qu'il s’agbse patients dépressifs ou des patients
atteints d’une maladie d’Alzheimer, sont caract@&@sspar un nombre significativement plus
faibles de réponses correctes et par un nombrefisggivement plus élevé de mauvaises
réponses que les volontaires sains au test de meproiposé. Ces résultats corroborent ceux
de la littérature suggérant une altération du foncement de la mémoire de reconnaissance

olfactive que ce soit dans la dépression ou dans la maa@daneimer.

Par ailleurs, une analyse plus fine a permis ddrenen évidence que les patients
dépressifs sont significativement moins capables réeeter les distracteurs et font

significativement plus de fausses alarmes (c'esteagu’ils pensent qu’'un distracteur est une
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cible), que les volontaires sains. Koster (2014) @@seé que l'olfaction soit un systeme
implicite mais aussi un systeme d’alarme dont le réle sé'edérter la présence d’'un stimulus
nouveau dans un contexte donné. De ce point de @ugnrhbre total de rejets corrects, qui
correspond a la capacité a détecter la nouveaubtérgitotémoigner de I'intégrité du réle du
systeme olfactif. D’apres cette théorie, nos donmdetient en évidence une altération au
cceur de la fonction olfactive chez les patientsrelgifs, celle de rejeter les distracteurs et
donc celle d’étre capable de détecter un stimulus difamtiveau.

Les patients dépressifs et les patients atteintsutie maladie d’Alzheimer ont-ils le méme

profil d’altération de la reconnaissance des odeurs fanidres et non familieres ?

Si la mémoire de reconnaissance des odeurs éstallans ces deux maladies, alors
ce parametre olfactif ne semble pas le plus apg@quur les différencier. Dans ce contexte,
pourquoi s’y intéresser ? Si des troubles de la mé&naoit été décrits dans ces deux maladies,
ils sont qualitativement tres différents. En pattén) une difficulté dans la mise en mémoire
et la restitution d’informations nouvellement agps est caractéristique des patients atteints
d’'une maladie d’Alzheimer, ce qui n'est pas du tmuicas des patients dépressifs. Notre
hypothése était donc que I'étude des capacitéssttuer des odeurs non familieres
(nouvellement apprises) et familieres (connues)agent permettre de mettre en évidence
des profils différents dans la capacité a restituer deslstitfactifs.

Nos résultats ont confirmé cette hypothese. Egt,gfbour la premiére fois, notre étude
a pu mettre en évidence que les difficultés en n&mme reconnaissance olfactive sont
altérées dans ces deux maladies mais de manidégedi. Ainsi, des difficultés ont été
observées chez les patients dépressifs a la faislpoeconnaissance des odeurs familieres et
des odeurs non familieres. En revanche, les patatteints d’'une maladie d’Alzheimer
présentent uniquement une altération de la capadecter les odeurs non familieres alors
gue leur capacité a détecter les odeurs familiéres &stipee.

La reconnaissance des odeurs non familieres témalg la capacité d’apprentissage
d’odeurs non connues et non préalablement associées atarteolLa difficulté d’acquérir et
de rappeler de nouvelles informations est une deactéristiques cliniques d’'une maladie
d’Alzheimer probable (McKhann et al., 2011) alors, daes les stades précoces, ces patients

n’'ont pas de difficulté a restituer des informai@anciennement apprises. Notre étude a donc
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permis de mettre en évidence que cette dissociaonérifie également pour les stimuli
olfactifs : les patients atteints d’'une maladie dWdimer n'ont pas de difficulté dans la
restitution des stimuli olfactifs anciennement appnais présentent des difficultés dans la
restitution des stimuli olfactifs récemment appris.

Par ailleurs, nos résultats montrent que les patidépressifs présentent, eux aussi,
cette difficulté d’apprentissage pour les stimuliactifs récemment appris (odeurs non
familieres). 1l est probable que cette difficultéigme s’expliquer par des difficultés
attentionnelles, caractéristiques de la dépressian, ppurraient perturber I'encodage
d’'informations nouvelles et empécher les patiergstrduver les indices nécessaires a la
reconnaissance des cibles. De plus, les patientesigfsr ont également des difficultés a
reconnaitre les odeurs familieres. Nous pensongeite difficulté pourrait étre en lien avec
I'altération de la mémoire autobiographique dandéaression (Lemogne et al., 2006). Les
odeurs familieres sont des odeurs connues. Elleétérnepétées dans le temps et associées a
un contexte donné. Etant donné qu’il a été montré igs odeurs sont associées a la
remémoration d’événements plus émotionnels quaué&es types de stimuli (Herz, 1998), il
est probable gu’elles aient été associées a de®sios autobiographiques. Certains auteurs
ont méme proposeé que les odeurs puissent constiisex clés » permettant la restitution de
'ensemble du souvenir autobiographique auxqudkss edont rattachées (Costermans and
Beguin, 1994). La théorie bimnésique de PhilippoD@@alécrite dans I'introduction propose
gue la ré-évocation d’'une expérience émotionnathpligue l'activation d’'un systeme
schématique et propositionnel. Un souvenir autolpbmgpe est composé d’'une multitude
d’éléments provenant de différents systemes sasdauditifs, visuels, tactiles, olfactifs,
gustatifs). En supposant que l'olfaction est untésye principalement implicite comme le
propose Koster (2014) et qu'elle est trés liee anatiéns, elle pourrait jouer un réle clé dans
le systeme schématique/associatif décrit par RiatipAinsi, les odeurs joueraient un role
majeur dans le conditionnement émotionnel esseatiéh reconstruction d’'un souvenir
autobiographiqgue. On peut donc supposer que lacdiffi des patients dépressifs a
reconnaitre les odeurs familieres pourrait tradlgces difficultés a retrouver les clés (indices
olfactifs liés a une situation émotionnelle) leadant capables de reconstruire un souvenir.
La difficulté des patients dépressifs a reconnaiée odeurs familieres pourrait empécher ou,
au moins, altérer la reconstitution de leurs sousenutobiographiques et pourrait donc
expliquer l'altération de ce type de mémoire ob&erpar de nombreux auteurs dans la
littérature (Gupta and Kar, 2012; Williams and Scott, 1988).
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Toutefois, cette théorie reste une hypothése pejsdans ce test, les participants
nN‘avaient pas pour consigne de dire si les odewsrs!| rappelaient un souvenir
autobiographigue. Nous leur avons simplement demsindé odeurs leurs étaient familiéres.
Pour aller plus loin et tenter de répondre a agiiestion, il pourrait étre intéressant d’utiliser
un paradigme «remember/know ». Ce paradigme esé¢ Isar I'idée que la tache de
reconnaissance puisse faire appel a deux typesrategsus : « remember » et « know »
(Gardiner, 1988). Il s’agirait donc de demander agabaparticipant de qualifier la nature de
la reconnaissance. Ainsi, aprés avoir dit s’il seveaait avoir sentie I'odeur lors de la
premiere phase, l'idée serait de lui demander pasuite, s’il est capable de revivre
I'apprentissage et de I'associer a un souveniliqaidr (« remember »), ou, au contraire, s'il
sait juste que l'odeur a été présentée sans porenre le contexte dans lequel elle a été
apprise (« know »). Le processus « remember » fgielaa la conscience autonoétique qui
correspond a la mémoire épisodique et le procesdumw » fait appel a la conscience
noétique (« know ») qui correspond a la mémoiressdigue. Etant donné le fort pouvoir des
odeurs a remémorer des souvenirs autobiographitpegjestion de savoir si I'odeur fait
appel a un souvenir autobiographique concret pi@galement étre posée au participant, ce
qui permettrait d’intégrer la composante émotiolenéle paradigme permettrait de vérifier a
guels types de processus correspondent chacuraldess familieres et non familiéres pour
chacun des sujets.

En résume, cette étude préliminaire a permis dérénen évidence des difficultés en
mémoire de reconnaissance olfactive a la fois tdepatients dépressifs et chez les patients
atteints d’une maladie d’Alzheimer. Par ailleurs.tilisation d’odeurs familieres et non
familieres a montré des profils d’altération diffidts dans ces deux populations. Si nos
résultats sont confirmés par une étude sur un gdasd nombre de patients, alors ce test
pourrait constituer un test complémentaire pertinmur I'aide au diagnostic précoce des

patients.

Les performances au test d'identification « active »des odeurs  peuvent-elles

différencier les patients dépressifs des patients attésd’une maladie d’Alzheimer ?

Comme cela a été décrit, les données de la liliterabnt dans le sens d’'une altération
de la capacité a identifier les odeurs chez legemiat atteints d’'une maladie d’Alzheimer
(Djordjevic et al, 2008 ; Doty et al, 1987 ; Serby, 199.arsson, 1999; Kjelvik, 2007) alors
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gue cette altération n'est pas présente chez lasnpa dépressifs (Kopala et al, 1996 ;
Solomon et al, 1998 ; Postolache et al, 1999 (dépressiisonniére) ; Swiecicki et al, 2009;
Pentzek et al, 2007). Les études 1 et 2 présenadssce travail de thése vont également dans
ce sens, montrant que la capacité a identifier wheuroseule n’est pas altérée dans la
dépression (seule la capacité a identifier une odans un mélange binaire serait altérée).
Rappelons que le test d’identification « activees deurs utilisé dans I'étude 4 est celui
couramment utilisé dans la littérature qui consitel’identification d’'une seule odeur (6
odeurs au total). Notre hypothese était donc que plaents atteints d’'une maladie
d’Alzheimer devraient significativement plus échoa@ test d’identification « active » des

odeurs par rapport aux patients dépressifs.

Les résultats de I'étude 4 confirment cette hyps¢h En effet, méme si la différence
de performance n’est pas statistiquement significativid aube tendance est observée a 10%.
Le fait que ce résultat ne soit pas significati5% peut s’expliquer par le faible pouvoir

statistique de notre étude (faible nombre de patients).

Par ailleurs, ces résultats corroborent ceux trouwaens une étude complémentaire
réalisée sur une autre modalité sensorielle, dangeli@ nous avons étudié les performances
de ces deux populations de patients aux tests tisisfAnnexe 4). En effet, une tache
d’identification de quatre saveurs (I'acide, 'amgete salé et le sucré), a montré que les
patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer échdupar rapport aux témoins au test
d’identification des saveurs, ce qui n'est pas le das patients dépressifs. Ainsi, le méme
profil d’altération des performances a été montrézcles patients dépressifs et les patients
atteints d’'une maladie d’Alzheimer pour le testditification des odeurs et des saveurs : les
patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer (stadécoce) échouent alors que les patients
atteints d’une dépression ne montrent pas de diffic Ces tests pourraient donc constituer

des marqueurs pertinents pour différencier ces deux realdens les stades précoces.

Toutefois, comme cela a été décrit dans l'introductces taches font appel a des
capacités verbales et cognitives et nécessitertdcékier a des informations stockées en
mémoire a long-terme. Etant donné que ces perforesasont souvent altérées dans la
maladie d’Alzheimer, certains auteurs ont proposé ¢es altérations puissent s’expliquer
uniquement par des altérations cognitives. Afin éefier cette hypothése, nous avons mis au

point un test d'identification « passive » des odeulemandant une charge cognitive
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beaucoup moins importante, et nous avons compametésrmances des patients a ce test a

celle au test d’identification « active » des odeursamment utilisé dans la littérature.

Les performances au test d’identification des odewr « passive» peuvent-elles

différencier les patients dépressifs des patients attésd’une maladie d’Alzheimer ?

Afin de mettre au point ce test d’identificationpassive » des odeurs, nous avons
utilisé un systeme de suivi du regard. Une étuddinmir@ire a mis en évidence que la
présentation d'une odeur associée a celle dimagasente [Iattention visuelle
préférentiellement vers I'image cible. Par ailleudss données issues de la littérature ont
également montré une orientation préférentiellel’dtention visuelle vers un stimulus
congruent & l'odeur présentée (Séo et al, 2010). the ramwnnaissance, la préservation de ce
phénomene n’a pas été testée ni dans la dépression ni daaladéerd’Alzheimer.

Nos résultats suggerent que ce phénomeéne réfleest pas préservé dans ces
pathologies, ce qui pourrait se traduire par uncitédie « programmation de l'attention » a la
fois dans la dépression et la maladie d’Alzheimeass @sultats montrent également que
l'altération de ce phénomene ne serait pas speaeifae 'une ou l'autre de ces pathologies
puisqu’elle est observée dans les deux cas. Cetpagité a associer une odeur avec sa cible
pourrait avoir des conséquences tres concréeteslaaies quotidienne des patients : seront-ils
capables de détecter la source d’'une odeur nodRar 2illeurs, si les patients dépressifs ne
sont plus capables d’associer une odeur agréadesaurce, alors cela pourrait étre une piste
pour expliquer leurs difficultés a aller vers urdeor agréable, et donc constituer un début
d’explication a I'anhédonie précédemment décrites téseaux neuronaux qui sous-tendent
l'intégration de I'olfaction et de la vision sonh@re mal élucidés. Une étude a suggérée
limplication du cortex orbito frontal et de I'higgampe dans lintégration de stimuli
sémantiquement congruents a l'odeur (Gottfried ddmlan, 2003); régions dont le
fonctionnement est altéré a la fois dans la démmegS€ampbell et al., 2004 ; Van Tol et al,
2010) et dans la maladie d’Alzheimer (Braak andaBrd 991), ce qui pourrait expliquer ces
résultats. Des études complémentaires en imagerie sossages pour éclaircir ces données.
Par ailleurs, comme nous l'avons discuté dans laepprécédente, d’autres études devront
egalement vérifier que cette perte d’intégration n’est@atssimplement liée a I'age.

En plus de l'altération de ce phénoméne réflexesda dépression et la maladie

d’Alzheimer, nos données montrent que tous les patras étudiés (temps d’exploration,
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temps de fixation, nombre d’entrées et latence tBentle la cible) sont altérés de la méme
maniére dans ces deux maladies. Ainsi, le test diftlmiion « passive » des odeurs ne
constituerait pas un marqueur pertinent dans la difféaganide ces deux maladies.

Les tests d’identification « active » et « passive » des odgesont-ils dépendants ?

Enfin, nos données montrent aussi que ces deuxferaient appel a des processus
indépendants. En effet, nos résultats ne montrentreu corrélation linéaire entre les
parametres du test d’identification « passive » atsurs qui reflétent les processus les plus
automatiques (comme c’est le cas de la latencetrderdans la cible) et le score au test

d’identification « active » des odeurs. Il s’agiraind de deux taches indépendantes.

Rappelons notre question de départ. Ce test d'fiiton « passive » des odeurs a
été mis au point afin de tenter de répondre a lastipn suivante : l'altération des
performances au test d’identification « active s deleurs chez les patients atteints d’'une
maladie d’Alzheimer peut-elle uniquement s’expliqupar les capacités cognitives
engendrées par la tache ? Afin de répondre a gaéstion, nous avons mis au point un test
d’identification « passive » des odeurs dans letpieharge cognitive allouée a la tache était
beaucoup moins forte. Nos données montrent unea@té des performances des patients
€également pour un test présentant une charge o@gfieaucoup moins importante. Ces
résultats suggerent donc que les troubles cogmibfervés chez les patients atteints d’'une
maladie d’Alzheimer ne permettent pas, a eux seidgpliquer les altérations observées aux

performances au test d’identification.

L’objectif de cette seconde partie de ma thése étaile mettre en évidence des
marqueurs permettant de différencier les patients dpressifs et les patients en stade
précoce de la maladie d’Alzheimer. De nombreux bio-arqueurs sont a I'étude dans la
maladie d’Alzheimer (Craig-Schapiro et al., 2009). Toutefoidl est probable qu’un panel
de bio-marqueurs soit nécessaire pour obtenir unedmne spécificité et sensibilité, et
puisse donc permettre de faire un diagnostic fiableet précoce de la maladie
d’Alzheimer. Par ailleurs, concernant la dépression, ®me si des pistes sont a I'étude

comme l'augmentation du taux de cortisol (Chinthapti et al, 2014), la diminution du

191



BDNF (Hashimoto et al, 2010), ou encore les marqueurs gérgtes (Pajer et al, 2012); la
littérature montrent qu’il n’existe pas encore de bho-marqueurs fiables. Il n'y a pas, a ce
jour, de consensus quant a I'existence d’un bio-mareeur pouvant différencier ces deux
maladies. Notre travail a visé a explorer la piste & marqueurs olfactifs. Nos données
montrent qu’elle pourrait étre pertinente. Toutefois, une étude de grande ampleur doit

étre réalisée afin de vérifier la sensibilité et la spéctfité de ces marqueurs.

Plus précisément, nos résultats ont permis de metten évidence deux marqueurs
olfactifs pouvant différencier ces maladies: la caité a reconnaitre les odeurs
familieres et non familieres (mémoire de reconnaiasice olfactive) et la capacité a
identifier les odeurs. Pour ce dernier parametre, c'st le test d’identification « active »
des odeurs qui semble étre le plus pertinent. Toutas, le test d’'identification « passive »
des odeurs que nous avons mis au point a montré gles atteintes cognitives seules ne
permettaient pas d’expliquer les difficultés rencotrées par les patients atteints d’'une
maladie d’Alzheimer lors d'un test standard d’'identfication des odeurs. Par ailleurs, ce
test a également pu permettre, pour la premiére fojsde mettre en évidence une autre
altération dans ces deux maladies : l'altération ddintégration des stimuli olfactifs et
visuels. Ces données pourraient éclairer la compréhsion de ces maladies et ouvrir de

nouvelles perspectives de recherches.
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Conclusion générale

Tout d’abord, notons que I'ensemble des étudesséeaidans le cadre de ce travail de
these comporte un certains nombres de limites. Brement, un nombre relativement faible
de patients a été inclus dans chacune des étudegéBldtats doivent donc étre vérifiés sur
un grand nombre de sujets incluant toutes les hescl’ages. Par ailleurs, Il'utilisation de
tests standardisés n’a pas toujours été possitdennaoent lorsque nous souhaitions contrdler
la composition des composés odorants ou par exepqule la création d’'un mélange binaire.
De plus, bien qu’une attention particuliere ait goétée aux profils des patients inclus dans
nos études, il n'a pas été possible d’obtenir dgaullptions de patients avec des profils
parfaitement homogenes dans le sens ou ils nerpaéseat pas tous les mémes antécédents et
il ne s’agissait pas du premier épisode de démmegsdur tous les patients. D’autre part, la
perception olfactive peut varier en fonction desllre a laquelle on effectue le test. L'idéal
aurait donc été de passer les tests a la méme heacechacun des participants. Dans la
pratique, cela n'a pas été possible, ce qui a padaire des biais dans nos données. Enfin, il
est envisageable que certains médicaments aiénéslia perception des odeurs. Les seules
données dont nous disposons dans la littératurteissares d’études effectuées chez I'animal.
A notre connaissance, aucune donnée de la littératarmontré que I’ « escitalopram », qui
est la molécule la plus frequemment utilisée davs études, n’a d'effet sur la perception
olfactive. Cependant, la plupart du temps, les patieatprenaient pas qu’un seul traitement.
Il est donc tout a fait possible que linteractide plusieurs médicaments ait pu altérer
'évaluation de la perception des odeurs. Touteftas,diversité des combinaisons de

traitements est difficilement contrélable mais elle espond aussi a une réalité clinique.

Ce travail de these apporte des éléments nouvaauwkes altérations trés peu décrites
gue ce soit dans la dépression ou la maladie deédaér. En effet, lorsque I'on pense a l'une
ou l'autre de ces maladies, on ne pense pas auxlésoalfactifs. Notre travail s’inscrit dans
un courant de la littérature qui montre que ceératitons sont pourtant bien présentes et
gu’elles apparaissent mémes de maniere trés préceseatteintes olfactives, bien que trés
largement négligées dans la pratique clinique, jpgemt pourtant aider a la compréhension de
ces troubles. De plus, ils pourraient aussi corestiles marqueurs pouvant témoigner de
I'efficacité d’'une thérapie (marqueurs moins sutifecgue les auto-questionnaires), d’un
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risque de rechute, ou encore aider a differencierdeex maladies fortement intriquées chez
les sujets agés. Ces altérations olfactives noseigment sur la compréhension de la maniére
dont les patients percgoivent le monde qui les ertoune meilleure compréhension de ces
biais olfactifs pourrait, par exemple, éclairer celkes troubles de I'appétit observés dans la
dépression et ouvrir de nouvelles perspectivesedducation. Par ailleurs, la persistance de
certains troubles olfactifs aprés traitement aptidgseur pourrait aider a mieux appréhender
I'effet de ces traitements actuellement utilisésl@tleurs mécanismes d’action et ouvrir de
nouvelles perspectives de recherche dans ce dontaifig, I'étude de I'effet de présentation
d’'odeurs sur les aspects neuronaux (neurogenesmit®)| physiologiques (sécrétion de
cytokines), les émotions, les comportements (stressiété, comportement maternel et
sexuel) et les aspects cognitifs (mémoire) poumtaiaussi ouvrir des perspectives

thérapeutiques.
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Glossaire

Alliesthésie olfactive
Biais dans la perception des odeurs désagréabiesoqupercues comme plus désagréables

et/ou plus intenses.

Anhédonie
Perte du plaisir pour des activités qui étaient auparaséamies comme agréables.

Anhédonie olfactive
Biais dans la perception des odeurs agréablesogtipgrcues comme moins agréables et/ou

moins intenses.

Anosmie
Perte de la sensibilité aux stimuli olfactifs. L'anwie peut étre totale, partielle ; permanente
ou temporaire (AFNOR, 1992).

Apathie

Indifférence, manque d’intérét pour I'environnement ettberrage.

Apprentissage explicite
Au cours de la phase d’apprentissage, le participsininformé de la nature de la tache qu’on

va lui proposer.

Apprentissage implicite

Au cours de la phase d’apprentissage, le participast pas informé de la nature de la tache
gu’on va lui proposer.

Biais

Probleme méthodologique ou perceptible pouvant entrainegsultat erroné.
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Bio-marqueur

Caractéristique biologique mesurable liée a un processus.

Conscience auto noétique
Niveau de conscience correspondant a la capadig¥i@e des événements remémorés, a

voyager mentalement dans le temps.

Conscience noétique
Niveau de conscience qui correspond a la mémoirasique. La conscience noétique est

basée sur un sentiment de familiarité et correspond a laienos de connaissances.

Dégénérescences neurofibrillaires

Dégénérescences liées a la non dégradation des protéindan&le milieu intra cellulaire.

Démence
Présence de troubles mnésiques associés a deag aatrbles cognitifs incluant les capacités
de raisonnement, de jugement, visuo-spatiales, dead@ngou les changements de

personnalité.

Dépistage

Recherche d’une maladie dans une population.

Diagnostic

Caractérisation d’'une maladie chez un individu.

Dyslipidémie

Concentration anormale de lipides dans I'organisme.

Dysphorie

Perturbation de I'humeur qui se caractérise par un semtittiaconfort émotionnel.
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Echelle d’anhédonie sociale et physique
Auto-évaluation visant a évaluer I'anhédonie. Ce#iehelle permet de décrire le

fonctionnement permanent de la personne (trait).

Echelle d’anxiété état/trait
Auto-évaluation mesurant a la fois I'anxiété dutisggant au moment de son évaluation

(anxiété état) ainsi que le tempérament anxieux habituslijgti (anxiété trait).

Echelle de plaisir/déplaisir
Echelle d’auto-évaluation visant & évaluer I'anhédo Elle permet d'évaluer I'état dans

lequel se sentait le sujet au moment de I'épisode de dépréssat).

Encodage

Processus par lequel I'information est mise en mémoire.

Etiologie

Etudes des causes d’une maladie.

Facteur de risque
Tout attribut, caractéristique ou exposition d'umiudu qui augmente sa probabilité de

développer une maladie.
Fixation (eye-tracking)
Positionnement des yeux sur le méme point. Sa fame&st de maintenir I'image fixe sur la

fovéa.

Fovéa

Zone de la rétine.

Guérison de la dépression

Rémission compléte pendant une période de plus de 6 meiseshnite.
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Humeur

Etat diffus, lent et faiblement lié & des stimuli spécifiqgesenvironnement.

Marqueur olfactif d’état

Disparition des altérations olfactives apres traitement.

Marqueur olfactif de trait

Persistance des altérations olfactives apres traitement

Mémoire autobiographique
Processus qui permet de restituer des informatjonportent sur soi. Elle fait intervenir a la

fois la mémoire épisodique et la mémoire sémantique.

Mémoire de source

Processus impligué dans la reconnaissance de l'originmfderhation.

Mémoire épisodique

Processus par lequel on se souvient des événements vécilsuaw®ntexte.

Mémoire sémantique

Processus qui permet de stocker les connaissances génkslconcepts et le langage.
Méta-analyse
Démarche statistique consistant a combiner ledtaésude différentes études indépendantes

sur un sujet donné.

Neurogenése

Processus aboutissant a la création de neurones du sysie@central.

Neurotoxique

Agent ayant une action toxique sur le systéme nerveuxatentr
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Non répondeur au traitement antidépesseur
On dit qu’un patient est « non répondeur » lorsgclme amélioration clinique n’est observée

aprés deux semaines de traitement.

Odeur
Propriété organoleptique perceptible par I'orgatfactf en flairant certaines substances

volatiles.

Plagues amyloides

Accumulation extracellulaire d’'un peptiffeamyloide.

Prévalence

Nombre de cas d’une maladie recensé a un moment donné egospuhation.

Rechute (dans la dépression)
Réapparition de symptdomes dépressifs au cours gériade de rémission et avant le délai

nécessaire pour parler d’une guérison.

Récurrence (dans la dépression)

Apparition d’un nouvel épisode chez un patient guéri desife précédent.

Rémission compléte (dans la dépression)

Le patient ne présente plus de symptdmes depuis au monsdes.
Rémission partielle (dans la dépression)
Le patient ne remplit plus les criteres diagnod@d’épisode dépressif mais souffre encore de

symptoémes.

Rumination

Méditation irrépressible et anxieuse de la méme préotionpa
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Saccade (eye-tracking)
Mouvement rapide et précis de I'ceil permettant aelifrer la direction du regard vers un

nouveau point.

Schéma cognitif
En psychologie cognitive, il s'agit d’une représéiota mentale abstraite qui résume et
organise des événements, des objets, des situatiorde® expériences semblables. Ces

schémas sont utilisés pour traiter les informations egatides comportements.

Sensibilité (test clinique)

C’est la possibilité qu’'un test soit positif si fersonne est atteinte de la maladie. Cela
correspond au nombre de vrais positifs (test gositez les personnes atteintes de cette
maladie) divisé par le nombre total de personnesnés par la maladie. Plus un test est
sensible et moins il y a de faux négatifs (testgatitss chez des personnes atteintes de la
maladie).

Somatique

Relatif au corps.

Spécificité (test clinique)

C’est la probabilité qu'un test soit négatif sidarsonne testée est indemne de la maladie.
Cela correspond au nombre de vrais négatifs (tgitif chez les personnes indemnes de la
maladie) sur le nombre total de personnes indemi@ds maladie. Plus un test est spécifique,

moins il y a de faux positifs (test positif pour les perssrindemnes de la maladie).

Stimulation Magnétique Transcranienne

Technique permettant de stimuler des zones préaikescortex cérébral au moyen
d'impulsions magnétiques de tres courte durée, avedntensité comparable a celle utilisée
en imagerie par résonnance magnétique (jusqu'a Bs)edes impulsions magnétiques
provoquent localement l'apparition de champs étpets de faible intensité modifiant

l'activité neuronale.
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Valence

Qualité agréable ou désagréable d’une situation ou d'onulsis.
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Annexe 1. Déficiences olfactives dans la dépressiendans

la maladie d’Alzheimer: étude comparative (publication de

colloque -Le Sensolier des différences de perception entre individus, 9-13)
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Déficiences olfactives dans la dépression et dans |

maladie d’Alzheimer : étude comparative

M. Naudin et B. Atanasova

INSERM U930, ERL 3106, Université Francois Rabelais, Equipd rbubles Affectifs »,
37200 Tours, France

Mots-clés :Olfaction, Dépression, Maladie d’Alzheimer, Anhédonie, M@moifactive.

Introduction

La perception que nous avons du monde qui nousienfrovient des informations qui
nous sont transmises par nos cing sens. L'olfa@stun sens particulierement intéressant de
part les deux caractéristigues majeures que coestitson lien avec les émotions et avec la
mémoire. En effet, I'odorat est un sens ayant un perilégié avec la perception des
emotions. Au niveau cérébral, il s’agit du seul sdost les projections dans le systeme
limbique, région impliqguée dans I'analyse des énmstigont directes (sans relai thalamique).
Cette particularité de l'olfaction en fait un casai de choix dans I'étude des pathologies
associées a des troubles émotionnels. D’autre padprat a des liens trés étroits avec la
mémoire. La mémoire olfactive reste a ce jour tr@s @udiée dans la littérature. Cependant,
les études existantes ont mis en lumiére deux @iistiques. D’une part, elle résiste tres bien
au temps ; et, d’autre part, comparativement aux aitypees de stimuli sensoriels, les odeurs
génerent plus de souvenirs autobiographiques (Ebwwnes, 2002) et émotionnels (Herz et
al., 2004). Ces spécificités entre l'odorat et la mémasont a l'origine (la cause) des
différences inter-individuelles trés souvent obéesvlors de la perception olfactive. Il a été
largement démontré que d’autres facteurs commexe, 'age, le tabagisme, le vécu du
sujet, son milieu culturel, ou encore I'apprentisspgevent influencer la perception olfactive
et ainsi induire une variabilité inter-individuelil@portante (Orhan et al., 2011 ; Doty et al.,
2011). Dans le domaine clinique s’ajoute l'effet certains médicaments et traitements.

L’intérét principal en clinique étant d’identifiégs troubles olfactifs associés a une pathologie
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en comparant les performances des patients avies chlds sujets sains (comparaison inter-
groupes), les différences inter-individuelles quiupait étre dues aux facteurs cités
précédemment sont réduites au maximum dés le recrutensesitjees.

Au vue de ces données de la littérature, nous nomsnes intéresseés a 'étude de la
mémoire olfactive dans deux pathologies : la démesst la maladie d’Alzheimer. D’'une
part, la dépression est une pathologie caractépgédeux symptdmes cardinaux : I’hnumeur
triste et 'anhédonie qui correspond a l'incapadiéressentir des émotions positives dans des
situations habituellement agréables. Par ailleurgaint de vue de la psychologie cognitive
(Beck, 1976), les patients dépressifs ont des schéawastifs inadaptés ou dysfonctionnels.
Ainsi, ces patients fond une interprétation errodéda réalité, ils sont plus sensibles aux
stimuli et aux expériences négatives et sont ppédiss a sélectionner les stimuli négatifs de
leur environnement. Ces dysfonctionnements ont pougoesce que ces patients jugent les
interactions sociales et évaluent les situationgatgs comme plus négatives ou moins
positives. Outre les atteintes émotionnelles, les patiguessifs présentent d’autres atteintes
cognitives incluant des troubles mnésiques, attenéls et exécutifs. Ainsi, I'étude des
troubles olfactifs dans la dépression pourrait permdénamieux comprendre la facon dont ces
patients percoivent les stimuli extérieurs et diguc maniere d’appréhender le monde qui les
entoure. De plus, étant donné qu’il existe de nombnarofils de dépression, la mise en
évidence de marqueurs spécifigues des différentsants de cette pathologie pourrait
permettre d’en affiner le diagnostic. D’autre paatmaladie d’Alzheimer est quand a elle une
pathologie caractérisée par une atteinte prinapate mnésique. Toutefois, les troubles
émotionnels existent également. La dépression agtedrs une comorbidité fréequente dans
les stades précoces de cette pathologie et dessétéidentes montrent qu’elle pourrait méme
en constituer une des causes possibles (Vilaltackreet al., 2012). Actuellement, un
diagnostic définitif et irrévocable de la maladiédldheimer ne peut étre confirmé que de
maniére histopathologique, avec une autopsie posiemo De plus, la (ou les) cause(s) de
cette pathologie est (sont) mal connue(s) et lgristic se fait souvent bien aprés le
commencement réel de la maladie. Cependant, de nos@srastratégies thérapeutiques sont
actuellement a I'étude. Ainsi, la mise en évidencemdequeurs olfactifs spécifiques de la
maladie d’Alzheimer pourrait permettre d’augmenigrspécificité du diagnostic et ainsi
améliorer la prise en charge des patients.

Pour toutes ces raisons, on assiste ces dernieré&esara un regain d'intérét pour

I'olfaction par les cliniciens et les chercheursagralyse sensorielle. Pour étudier les atteintes
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olfactives dans les pathologies psychiatriques, deercheurs utilisent des méthodes
psychophysiques. La fonction olfactive est histagigent divisée en deux processus
hiérarchiques et indépendants. Le premier est dériplperique » et correspond au seuil de
perception de I'odeur et le second est dit « cénte inclus les processus d’identification, de

discrimination, de mémorisation et de dénominatiamel odeur (Martzke et al., 1997). Les

données de la littérature concernant les troublH#actds dans la dépression sont

contradictoires pour tout le spectre olfactif (Negoet al., 2010). Dans la maladie

d’Alzheimer, les troubles olfactifs sont fréquentseqoces, séveres (a la fois périphérique et
centraux) (Doty et al., 2003). Plus spécifiguemerstékeides concernant la mémoire olfactive
dans ces pathologies sont tres peu nombreuses. UDacsntexte expérimental, les tests de
mémoire couramment utilisés ont pour objectif dgejules capacités d'un individu a se

souvenir d’'une odeur qu’il a déja senti ou a décmige cette odeur est nouvelle pour lui

(Plailly, 2005). Jusqu’'a présent, les études concercerparametre se sont principalement
intéressées a la mémoire a court terme. Quelqudsgtant montré une atteinte de ce type de
mémoire dans la maladie d’Alzheimer (Kesslak et 88) et dans les formes séveres de
dépression (Zucco et Bollini, 2011). Toutefois, de ®@étonnante, il n’existe, d’apres nos

connaissances, aucune étude n'ayant évalué la nemeireconnaissance olfactive a long
terme dans ces pathologies.

Ainsi, afin d’étudier la mémoire olfactive dans ¢emubles, notre premier objectif a été de
mettre au point un test de mémoire de reconnaissdes odeurs a long terme. Par ailleurs,
nous avons cherché a étudier la perception desctéastiques propres aux odeurs
(familiarité, hédonicité, intensité et émotion), gouprait étre influencée et modifié par I'état
anhédonique des patients.

Comme précisé précédemment, dans le domaine clinitpigectif est d’étudier les
différences inter-groupes et de réduire les fastemfluencant les différences inter-
individuelles de la perception olfactive des lerséement des individus. C’est pourquoi
'appariement en age, sexe, niveau d’étude et taiagia été effectué pour les trois
populations (patients dépressifs, patients atteil@sla maladie d’Alzheimer et témoins)
participant a la présente étude. D’autres paramet@sme I'exercice d’'un métier en lien
avec les odeurs (cuisinier, cenologue, parfumeur..3¢jeur dans un pays étranger durant
plusieurs années et la consommation d’alcool estdpéfiants ont été également pris en

compte.

231



Procédure expérimentale

Participants

Les patients ont été recrutés a la Clinique Psyritpige Universitaire (CPU) de Saint Cyr
sur Loire ainsi qu'a I'hopital de Bretonneau de mouCentre Mémoire Ressources
Recherche, CMRR). Dix patients souffrant de déprassabon les criteres du DSMIV et huit
patients présentant un stade précoce de la malgiheimer ont été inclus dans I'étude. Le
diagnostic de maladie d’Alzheimer a été posé parrdirologues qui se sont basés sur des
criteres a la fois cliniques et biologiques. Dix{sepjets sains appariés en sexe, en age
(K=4.1, p=0.13), en niveau d’étude (K=0.8, p=0.66) et espabagisme ont également
participés a I'étude afin de constituer une popotatontréle. Les sujets étaient tous agés de
plus de 50 ans. lIs ne présentaient pas d’anosmie, remjielé aux odeurs utilisées pour notre
protocole. Tous les participants ont donné leur eotgnent informé, libre et expres a
'étude. L'accord du comité de protection des penssn(Tours Ouest) a été préalablement

obtenu pour réaliser cette étude.

L’évaluation psychométrique

Une évaluation psychométrique a été réalisée avacun des participants. Deux échelles
étaient complétées avec l'aide de I'expérimentatééchelle de dépression de Montgomery
et Asberg, MADRS (Montgomery and Asberg, 1979 ; Lerdpe et al., 1984) et I'échelle du
Mini-Mental Test Examination, MMSE (Assouly-Besse at, 1995). De plus, chaque
participant devait répondre a un questionnaireespondant a une évaluation biographique
non standardisée des antécédents psychiatriques;améshteux ou de tout événement ayant
pu a un moment donné perturber les facultés olfesti ainsi qu'a la version francaise
(Assouly-Besse et al. 1995) de I'échelle d’anhédonie pbgstg sociale de Chapman (1976).

Les tests olfactifs

Nous avons ensuite évalué la mémoire de reconmassafactive a long terme des sujets.

La mise au point d'un test a nécessité une étuglexpnaire portant sur une population de 93
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sujets sains dans laquelle chacun d’entre eux dévailuer la perception de 40 odeurs
(fournies par la société GIVAUDARN selon les critéres suivants : niveau de famitarit
aspect hédonique et intensité. Suite a cette éliidedeurs iso-intenses ont été sélectionnées
dont la moitié constituaient les cibles présentées de la premiére phase du test et l'autre
moitié correspondait aux distracteurs présentésigrgnia seconde phase du test (phase de
reconnaissance). Dans chacune de ces catégoriesstioguhit la moitié d’odeurs familieres
et 'autre moitié d’odeurs non familieres. L'utiligan d’odeurs non familiéres a pour objectif
d’éviter le biais lié au fait que les sujets peuvelja connaitre certaines des odeurs
présentées. Le test de mémoire de reconnaissaactafs’'est déroulé en deux phases. Lors
de la premiere phase, huit odeurs étaient prop@séssjets (caramel, lavande, banane, noix
de coco, cétone, pandanol, pyralone, alhyl amyl glyeplae sujet devait caractériser chacun
des composés odorants en cotant I'aspect hédoraytemiliarité, I'intensité des odeurs sur
une échelle bornée de 9 cm, dont les bornes comdepb aux extrémes des modalités (je
n'aime pas du tout/j'aime beaucoup; odeur pas dufamiliere/odeur tres familiere; intensité
nulle/intensité tres élevée). Il devait ensuite dguéir a I'expérimentateur 'émotion évoquée
par I'odeur (positive, négative ou neutre). Le sudjtit autorisé a sentir plusieurs fois la
méme odeur sans exagération pour eviter la satardfatigue) olfactive. Toutefois, une
période de récupération de 30-40 secondes étpkatEr entre deux odeurs différentes. Lors
de la seconde phase, I'expérimentateur faisaitirs&6t odeurs incluant les huit odeurs
« cibles » préalablement senties et huit nouvefldsurs « distracteurs » (amande, cafe,
jasmin, orange, aldéhyde C11, caryophylléne, irivaipB,) au sujet et lui demandait s’il se
souvenait 'avoir déja senti lors de la premiére phase.

Selon la réponse du sujet, quatre répartitions reiffies étaient possibles. On distinguait
ainsi deux types de bonnes réponses: la « déteatanecte » correspondant a la
reconnaissance d'une cible et le «rejet correcossespondant a la reconnaissance d’un
distracteur. De la méme maniére, on a distingué dgprs de mauvaises réponses :
I'« omission» correspondant a I'absence de recosaace de la cible et la « fausse alarme »

correspondant a une réponse erronée du sujet qui prenstnactéur pour une cible.

Schéma expérimental

La durée globale des évaluations était d’envirori&dar sujet. L'inclusion s’est déroulée

apres la consultation du patient avec son médaginuga préalablement expliqué I'étude.
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Etant donné la contrainte d’'une heure nécessaie fgster la mémoire de reconnaissance
olfactive a long terme, la premiere phase du tdattl a été réalisée dans un premier temps.
L’expérimentateur disposait d'une heure pour eftfect les différentes évaluations

psychométriques avec le sujet. Une fois le tempsilécta seconde phase de I'évaluation
olfactive (phase de reconnaissance) était réalidétons que l'ordre de présentation des

différents stimuli olfactifs était aléatoire et le mémaeipius les sujets.

Théorie de détection du signal

Les performances mnésiques ont été évaluées gradaetreéorie de détection du signal
(Macmillan et al., 2005). Cette théorie postule qaergépondre a une question de mémoire,
le participant d’'un test de reconnaissance jugegwhaechantillon selon une variable de
décision (souvent appelée familiarité). En moyenne, llearéitions cibles sont plus familiers,
cela signifie qu’ils prennent des valeurs plus é&svpour la variable de décision. Toutefois,
lorsque le sujet n'arrive pas a décider si I'écltlant est une cible ou un distracteur, il se fixe
une valeur de rupture appelé critére de décisioAifsi, d’'une part, I'indice de détection
appelé d’ illustre la performance mnésique du slojet du test de reconnaissance. Si d’ est
supérieur a 0, cela indique que le sujet a réusktacter les échantillons cibles parmi les
distracteurs : on parle d'« effet mémoire ». Un @edd’ non significativement différent ou
inférieur a O indique un échec. Dans le premier leagarticipant n’a pas réussit a distinguer
les cibles parmi distracteurs et dans le second, iiiterverti les cibles et les distracteurs.
D’autre part, un critere de décision C non signtfieament différent de 0 indique que les
participants n'ont pas eu de tendance particuliénes les cibles ou les distracteurs pour
prendre leur décision. Une valeur de C significatieat supérieure ou inférieure a zéro
indiqgue une tendance dans lattitude du sujet. DiEngremier cas, on dit qu’il est
« conservateur » puisque lorsqu’il hésite danshtExcde sa réponse (cible ou distracteur), il
préférera répondre que I'échantillon est un disttac(odeur non préalablement sentie) alors
gue dans le second cas, il préferera répondre st whe cible : son attitude est alors dite

« laxiste».

d’'=z(p(détections correctes))-z(p(fausses alarmes))
C=-0.5[((z(p(détections correctes))+z(p(fausses aajn
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avec :
p(détections correctes) = détections correctes / détsatiorrectes + omissions,
p(fausses alarmes) = fausses alarmes / fausses alargjets €orrects,

z correspondant a la transformation normale de ces pramsrt

Résultats et Discussion

Les patients atteints de la maladie d’Alzheimerpr&sentent pas d’anhédonie clinique

Les résultats au score MADRS ont mis en évidencpréaence de symptdmes dépressifs
(score MADRS > 7) chez les patients atteints denddadie d'Alzheimer (Tableau 1). La
présence d'une comorbidité dépressive chez certiinses patients a déja été décrite en
clinique. Par ailleurs, une dépression peut étreaatedir de risque de la maladie d'Alzheimer
(Vilalta-Franch et al.,, 2012). Cependant, aucun desSerga atteints de la maladie
d’Alzheimer ne présentaient de dépression majeurexamen clinique. Ainsi, deux
hypothéses pourraient expliquer les symptémes dsifse observés. Premierement, les
patients qui ont participé a ce protocole étaient alesdébutant de la maladie d’Alzheimer et
l'annonce récente de leur maladie par le clinigenrrait constituer un premier élément
d’explication de ces symptdmes. Par ailleurs, uneeadugpothése réside dans les processus
lésionnels de la maladie d’Alzheimer touchant denmbieuses structures cérébrales et
notamment celles impliqguées dans la dépressiosstellie le systéme limbique ou le cortex
préfrontal. D’autre part, les résultats ont mis eidéwe une anhédonie physigue uniguement
dans le groupe de patients dépressifs mais pas lpsupatients atteint de la maladie
d’Alzheimer (Tableau 1). Ainsi, les criteres d’'un sfmle dépressif majeur (dont I'anhédonie
est un des symptémes cardinaux) ne sont pas repuwlisles patients atteints de la maladie
d’Alzheimer dans notre étude. Concernant le MMSE, slgiets témoins avaient un score
moyen ne mettant pas en évidence de dysfonctiommerognitif (compte tenu de I'age des
sujets observés). Le score des patients dépressifsignait d'un léger dysfonctionnement
cognitif habituellement observé dans cette patheld@elui des patients atteint de la maladie

d'Alzheimer montrait une atteinte cognitive plus impdeasaractéristique de la maladie.
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Tableau 1: Résultats (moyenne et écart-type) dealli@tion psychométrique des trois
groupes de sujets. Les moyennes avec les mémesenseiit significativement non
différentes a 5% (procédure de Dunn).

Patients Patients o p (Test de Kruskal-
Temoins
dépressifs Alzheimer Wallis)

MADRS 29.5 (9.4) 10.8 (7.1) 3.2 (3.3)
MMSE 23.9 (2.5) 18.8 (3.1) 28.4 (1.0)
Anhédonie

_ 13.7 (4.5)* 10.3 (3.5 9.9 (4.3)° 0.06
sociale
Anhédonie

, 19.0 (6.5) 12.1 (2.1f  13.3 (4.8F 0.03

physique

Seuls les patients dépressifs présentent un biasréponse ainsi qu’une altération des

performances de la mémoire olfactive

Le test de Student a mis en évidence que seulpdtients dépressifs présentent des
difficultés dans la reconnaissance des odeursscii#,0, p=0,08) : ils présentent donc des
troubles de la mémoire olfactive. Ces résultats sont caiséaeac ceux de Zucco et al. (2011)
qui a montré une atteinte de la mémoire de recsesaace olfactive a court terme chez les
patients présentant une dépression sévere. Leekimtant entre lI'anhédonie et la mémoire
emotionnelle peut apporter un élément d’explicatiooe résultat. En effet, il a été montré
chez les sujets sains qu'une association émotierseles stimuli, peut faciliter leur encodage
et leur restitution. Toutefois, I'anhédonie dont satieints les patients dépressifs semble
induire un changement dans le stockage et la réterd’'informations émotionnelles
(Mathews et al., 2006). Cette explication permetiaipliquer I'absence de trouble de la
mémoire olfactive observée chez les patients astela la maladie d'Alzheimer, puisque les
patients de notre étude ne présentent pas dankéddmique. Une hypothese
neuroanatomique pourrait également expliquer ces atésakEn effet, des atteintes du cortex
orbito frontal, de 'amygdale et de I'hippocampe été& mises en évidence dans la dépression.
Or, ces aires cérébrales ont été montrées commeedntnt dans des processus de mémoire

olfactive (Royet et al., 1999 ; Herz et al., 2004). &leurs, la libération accrue de cortisol
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(hypercortisolémie) observée dans la dépressionrgibétre a I'origine de la destruction de
cellules au niveau de I'hippocampe entrainant des dysimmements mnésiques.

De plus, le test de Student a mis en évidence us b réponse au test de mémoire
uniqguement chez les patients dépressifs (t=3,9, p3p,démontrant ainsi une attitude
"conservatrice”. Ce résultat peut s’expliquer patates symptdmes caractéristiques de la
dépression incluant une lenteur dans I'exécutiontdehes, des difficultés de concentration

ou encore une aboulie (manque de volonté dans la réatightine tache).

Les patients dépressifs et les patients atteintdadmaladie d’Alzheimer ne présentent pas

d’anhédonie olfactive sauf pour une odeur

Les résultats ont mis en évidence que I'odeur dancel, qui est percue comme agréable
par les sujets sains, est percue comme significagmé moins agréable par les patients
dépressifs et les patients atteints de la maladizlteimer (K=8,1 ; p=0,018) (Figure 1).
Cette « anhédonie olfactive » n'a été observéepgue une seule odeur. D'apres les réponses
données par certains sujets oralement, cela pogtexipliquer par le fait que cela concerne
les odeurs a fort impact émotionnel ou bien les pdumilieres puisque grand nombre d’entre
eux ont évoqué que cette odeur leur « rappelaélio des gateaux ou des confiseries ». Par
ailleurs, cette altération pourrait aussi s’expligpeur les lésions cérébrales existantes dans
ces deux pathologies au niveau du cortex orbittdtomégion du cerveau impliqué dans
'aspect hédonique des odeurs. Cependant, comme a@tatation ne concerne qu’un
odorant, nous devons rester prudent quand a l'intermétae nos résultats. Par ailleurs, nous
pouvons constater que pour les trois populationsydgenne des écart-types sur I'ensembles
des odeurs est entre 2.7 et 1.9 (Dépressifs : 2.6hefers : 2.7 ; Témoins : 1.9) , ce qui
correspond a une variabilité courante en analyseosielle. Cependant, les résultats montrent
'existence d’une différence inter-individuelle plélevée pour les deux groupes de patients
par rapport aux témoins qui pourrait s’expliquer [gamédication importante et tres variée
observée chez ces patients et par leur état psygihak différent et dépendant de leur niveau

de dépression.
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Figure 1: Note hédonique des 8 odeurs cibles pesirtiois groupes de sujets : sujets
dépressifs (DEP), sujets atteints de la maladie ztidimer (ALZ) et témoins (TEM). *:

<0.05 (comparaisons multiples par paires : procédure de Dunn)

Par ailleurs, aucune différence entre la percemigantitative (intensité) et le niveau de
familiarité des odeurs n’a été observé entre lasx dopulations cliniques. Ces résultats
suggerent que les populations étudiées sont cofipardu point de vue de ces deux aspects.
De méme, aucune différence significative n’a pas été wiseuant a I'aspect émotionnel sur
I'ensemble des odeurs (émotion positive : 4%tj2, p=0,5 ; émotion négative : Khit,6, p=
0,1; aucune émotion : Khi0,4, p=0,8). Des études supplémentaires sur un phrsdgr
nombre de sujets sont nécessaires afin de poulbt@nio un nombre de citations suffisantes

pour analyser cet aspect pour chacune des odeurs.

Conclusion

Cette étude apporte de nouveaux éléments de ceanaés concernant l'atteinte de la
mémoire de reconnaissance olfactive a long termeanpstre trés peu étudié dans la
littérature, chez le sujet agé et dans le domaimiqoke. Ces résultats préliminaires doivent
étre répliqués sur un plus grand nombre de sujetstelois, la confirmation d'une atteinte
spécifiqgue de la mémoire olfactive chez les patietépressifs agés, inexistante chez les
patients atteints d'une maladie d'Alzheimer déhetgrourrait permettre I'utilisation de ce
test comme un outil complémentaire permettant éeiger le diagnostic de dépression chez

les sujets agés. Par ailleurs, a terme, une fois stevédidé, il pourrait étre envisagé de
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construire des variantes de ce test olfactif irtggtes différents paramétres de variabilité

inter-individuelle et pouvant ainsi s’adapter a chaquélmécifique de patients.

Cette étude préliminaire laisse suggérer que Etida constitue un outil simple
d’utilisation avec des patients affaiblis, non infjast que la mise en évidence de marqueurs
olfactifs spécifiques dans des pathologies en dieec des troubles affectifs ou mnésiques
pourrait permettre d’augmenter la précision du wiiegic et laisse imaginer que ces outils
pourraient également étre utilisés dans I'évalmatde la progression de la maladie,

I'efficacité de la thérapie ainsi que la réduction depact de certaines maladies.
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Abstract

Depression and Alzheimer’'s disease are two commadncksely intertwined diseases in the
elderly. Bio-markers for their early diagnosis woublel helpful for clinicians. The brain areas
involved in depression, Alzheimer’'s disease andliactory processing overlap, leading to
suggestions that olfaction could constitute a poaemmarker of these diseases. Here, we
review the literature in the relevant clinical aslthctory fields, and consider which olfactory
measures and factors could serve as markers @ thesases. It has been reported repeatedly
that there is an alteration of odor identificationAlzheimer's disease but not in depression.
These observations provide strong arguments that dalfiactory marker may serve as a
complementary tool for the early screening of pasie Odor threshold detection and odor
hedonic aspect may constitute complementary maddettse efficacy of depression therapy.
However, there are numerous contradictory data andvative methods are required to
investigate whether investigations of olfaction aasefully contribute to routine clinical

practice.

Keywords: Depression, Alzheimer’s disease, olfactory markers
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1. Links between Depression and Alzheimer’s disease

Depression and Alzheimer’s disease (AD) are botnmon diseases in the elderly.
Depression is also a major public health issue. Alnioin 5 of the United States population
experience a depressive episode during theiriket(Kessler et al., 2003); and it has been
reported that 1 to 2% of people aged over 65 haa@msymptoms of depression and 13 to
27% minor symptoms of depression (Olin et al., 20@¥). is the commonest cause of
dementia (Sun et al., 2008). Clinicians and reseaschave observed close links between
these two diseases, although the link between dgpreand AD is not easy to characterize:
is depression a risk factor for, a symptom of, or a stressgadotiAD?

Depression is the non-cognitive symptom most fratjyeassociated with AD (Aalten
et al., 2007), mostly expressed as minor symptomsepfedgsion (Janzing et al.,, 1999).
Depression affects 15 to 25% of AD patients (Cung®jril997) and 80% of these patients
have neuropsychiatric symptoms including affective spmgt(Robert and Benoit, 2010).

Depression could be considered to be a risk faat@XD. The neurotoxic effects of
depression (Krishnan and Nestler, 2008) could teadng-term neurological lesions which
could lead to AD. These neurotoxic effects include@hy of hippocampal cells due to
oversecretion of cortisol or abnormally low coneatibns of neurotrophic factors including
BDNF (Brain-derived neurotrophic factor). Littlekmown about such interactions. However,
a recent review suggests a model including the ttgbamic-pituitary-adrenal (HPA) axis
and serotonergic system: substantial release obgauticoids due to abnormal functioning of
the HPA axis in depression may alter receptors laad to structural modification of the
limbic system such that it becomes more vulnerédl&D neurodegeneration (Sierksma et
al., 2010). Dysfunction of the HPA axis has been oleskm AD, leading to abnormally high
cortisol levels and this may influence the produttof amyloid plaques (Lee et al., 2009).
Besides, serotonin disfavoring the production @f (Nitsch et al., 1996), and an abnormally
low abundance of serotonin receptors have beemaisen the hippocampus and the frontal
cortex of AD patients (Reynolds et al., 1995). Thisdelds consistent with findings that a
history of depression may increase the risk of iigneg AD (Ownby et al., 2006). Another
study reported an increase of amyloid plaques a&odafibrillary tangles in the hippocampus
of depressed patients (Rapp et al., 2006). Also, dysuith twins showed that the risk of
developing dementia was three time higher for sbjevith than without a history of

depression (Brommelhoff et al., 2009).
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All these various studies illustrate how deprassaad AD are closely intertwined,;
early detection and discrimination between them tbanefore be difficult. Appropriate bio-
markers for early diagnosis would be clinically veble. Some researchers have suggested
that various olfactory characteristics may constitmarkers of these two diseases (Atanasova
et al., 2008; Djordjevic et al., 2008). This review @eipresents arguments in favor of this
hypothesis, describes the state-of-the-art conagmlfiactory disorders associated with these
two diseases and considers which olfactory featooesd be used to differentiate between

depression and AD.

2. Reasons for investigating olfactory function in cases oegression and AD

2.1. A mutual relationship

Numerous studies indicate that there is a relalign between olfaction and
depression. On the one hand, symptoms of depresgonae prevalent among patients with
olfactory loss than the healthy population (Deetal.e 1991; Seo et al., 2009). For example,
a study comparing 374 patients with olfactory loss to 3&2rots matched for gender and age
found that the patients had higher scores tharthhealbjects on a depression scale (Beck
Depression Inventory) (Deems et al., 1991). Also, desgive symptoms have been observed
in 60% of patients with olfactory loss in the mantifter the beginning of olfactory deficits
(Faulcon et al., 1999). On the other hand, olfactoficite have been described in depressed
patients. This point will be considered in more de#der in the paper. Are olfactory deficits
a consequence or a cause of depression? A reaghyt stiggests that olfactory disorders
could cause depression (Oral et al., 2013): animglksaifactory bulbs lesions display neural
degeneration in habenular nuclei, a phenomenon iassdcwith depressive symptoms in
animals. Nevertheless, there is currently insufficievidence or data to resolve this issue
definitively, and further experimental works are required

Reciprocity between olfactory disorders and thek rof AD have been reported.
Olfactory impairment has been observed in patiemts were genotyped for the presence of
the ApoE epsilon4 allele (Bacon et al., 1998; Hapdleal., 2006) and in those with mild
cognitive impairment (Djordjevic et al., 2008). AlsoJ@anese study has shown that among
patients who have a genetic risk of developing Ai®,risk is five times higher for those who

are anosmic (Graves et al., 1999).
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2.2.Neuro-anatomical links

We are not aware of any study that has investigatiattory receptor integrity in
depressed patients. However, numerous abnormalitipsripherical olfactory system have
been observed in patients at the first stage of AD (Davids @083; Talamo et al., 1989).

Numerous brain areas including the olfactory bhippocampus, amygada, anterior
cingular cortex, orbito frontal cortex and habenulhich are altered in depression and in AD

are also involved in olfaction processing.

2.2.1. The olfactory bulb

The olfactory bulb is the first relay for olfactory infcation.

Bilateral olfactory bulbectomy in rodents leadsitanune and endocrine alterations
similar to those observed in cases of major demmeqg$Song and Leonard, 2005). Stress, a
predictive factor for depressive episodes in vidber subjects, can not only lead to typical
symptoms of depression, including decreased neuesgern the hippocampus, but also
decreased neurogenesis in the olfactory bulb (Mieeal., 2007). The olfactory bulb volume
has been found to be smaller in depressed patikats controls, and there is a negative
correlation between olfactory bulb volume and depien scores (Negoias et al., 2010). The
authors suggested that this indicates a possible Hetween depression and decreased of
neurogenesis in this brain area.

Dopaminergic neuron numbers in the olfactory bldtye been reported to increase
(Mundifiano et al., 2011; Thomann et al., 2009) and/theéme of the olfactory bulb decrease
(Thomann et al., 2009) in AD patients. A positive etation between olfactory bulb volume
and performance in the Mini Mental State test (MMS)Istein et al., 1975) has been shown
for AD patients (Thomann et al., 2009).

2.2.2. Amygdala

The amygdala is involved in odor intensity percapt odor hedonic judgment and
odor memorization tasks (Pouliot and Jones-Gotm@98R Anderson et al. (2003) has
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showed that the amygdala is specifically activatetesponse to odor intensity and does not
depend on odor valence.

Numerous studies have reported abnormal amygdéiata in depression. However,
there are contradictory data: some studies prowdeence of increased activity (van
Eijndhoven et al.,, 2009) whereas others indicate edsed activity of this brain area
(Kronenberg et al., 2009) in depression. Some autBoggest that the volume of the
amygdala could be decreased in patients withoatrtrent and increased in patients receiving
treatment (Hamilton et al., 2008).

The amygdala is one of the first brain areas taltexed in AD (Stéphane P. Poulin et
al., 2011), and AD patients display significant atypoli the amygdala (Basso et al., 2006;
Stéphane P Poulin et al., 2011). The magnitude o&titgphy may be related to the severity
of the disease (Stéphane P Poulin et al., 2011). Ral(2011) suggested that in AD patients,
atrophy of the amygdala may correlate with MMS scores @alh, 2011).

2.2.3. Hippocampus

The hippocampus is activated during odor memadratiasks (Kesner et al., 2002).
All relevant studies describe a decrease of theddampus volume in cases of depression
(Campbell et al., 2004). The hippocampus plays a &kyin the neurobiology of depression
because it is at the heart of HPA axis and thusitddysregulation. Structural impairment of
the hippocampus may be linked to autobiographic argrioss (Lemogne et al., 2006) and
anhedonia (inability to experience pleasure from a@itisually found enjoyable).

The hippocampus is also one the first brain ated&® altered in AD and the extent of
the abnormalities may be related to the severityhef disease (Stéphane P Poulin et al.,
2011).

2.2.4. Frontal cortex

There is contradictory data in the literature @ning the involvement of the frontal
cortex in olfactory processing. Some authors refiat the right part of orbito-frontal cortex
is activated in response to pleasant odors antefhpart in response to aversive ones (Zald
and Pardo, 1997). However, another study indicataghbaactivation of this brain structure

is independent of the hedonic valence of odor (&mnlbrst et al., 2007). The anterior part of
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this brain area has been reported to be over &etivan depressed patients and could
contribute to ruminations, anxiety and pain senisjtithe dorsal part has been reported to be
hypo activated in depressed patients and possihyributes to psychomotor difficulties,
apathy, working memory and attention deficits (Rogers et@04)2

There is conflicting data concerning the involvernef the anterior cingular cortex in
olfaction. Some authors have suggested that this braa is in some way associated with the
hedonic valence of odor (Fulbright et al., 1998), wherothers report that this is not the case
(Bonfils and Tran Ba Huy, 1999). A decrease in tbime of the anterior part of this brain
area is observed in patients with depression (Phillipk,&Q03; van Tol et al., 2010) and this
phenomenon may contribute to favoring the recueesfadepressive episodes (Bhagwagar et
al., 2008).

Numerous areas of the frontal cortex, includingitoftontal areas and the anterior
cingulate cortex, are affected in cases of AD (Leebal., 2009). The abnormalities involve
both A3 deposits and neurofibrillary tangle degeneratiamsl could be related to the

attentional and cognitive deficits observed in AD pasien

Table 1

Common brain areas involved in olfaction, in eardgige of Alzheimer's disease and in
depression. + indicates the brain area involvedfaction processing or that its morphology
or functioning is altered in early stage of Alzheimer’s @éseand in depression.

Brain areas Olfaction Early stage of Depression
Alzheimer’s
disease

Olfactory bulb + + +
Amygdala + +
Hippocampus + + +
Entorhinal cortex + + +
Pyriform cortex + +

Anterior cingulate + +
Insula + +
Orbitofrontal cortex + +
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3. Olfactory deficits in depression and AD

3.1. Odor threshold

The odor threshold is the minimum concentratiowlich an odor is perceived. The
smell threshold test (Sensonics, Inc.) (Doty etl#184) and the Sniffin’ sticks threshold test
(Burghart) (Kobal et al., 1996; Hummel et al., 1998 aormalized, commercially available
and widely used tests (for review concerning otiactests used clinically for evaluating the
various olfactory characteristics, see Atanasova et al)201

Published data concerning odor threshold capac#ssociated with both depression
and AD are contradictory. Numerous studies haveyesigd lower olfactory sensitivity in
depressed patients (Lombion-Pouthier et al., 200@joMs et al., 2010; Pause et al., 2001,
Postolache et al, 2002 for seasonal depression;ySetrbal., 1990) and AD patients
(Djordjevic et al., 2008; Doty et al., 1987; Murphy at, 1990) than in healthy controls,
although other studies report normal sensitivitydepressed (Postolache et al., 1999 for
seasonal depression; Swiecicki et al., 2009) and in AD (Kbak, 1988; Larsson et al., 1999;
Serby et al.,, 1991) patients. No study has compacim ¢threshold abilities between
depressed and AD patients. Only one study has ceapzdor thresholds between elderly
depressed patients and healthy controls and ndfisagn difference between these two
groups was detected (Scinska et al., 2008).

One study showed a significant negative correfabietween olfactory sensitivity and
symptoms of depression in non-depressed subjecitatids et al., 2007). No correlation
between olfactory sensitivity and cognitive perfamoes has been observed for AD patients
(Djordjevic et al., 2008).

Some studies suggest that a decrease of odotigdynsiould constitute a marker of
depression, but again there is conflicting data. éddd?ause et al. (2001) showed that
depressed patients still had lower olfactory sentsitafter antidepressant treatment than
healthy volunteers, although the difference was statistically significant, suggesting
remission of this parameter (Pause et al., 2001)afésllet al. (2007) reported a negative
correlation between olfactory sensitivity and sid&cription of depression, both of which
disappear after antidepressant treatment (Pol&tag 2007). Some authors have shown an
increase of olfactory odor sensitivity in remitfgatients suggesting that this could be due to
antidepressant treatment (Gross-Isseroff et al., )19@bnsequently, odor threshold
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sensitivity parameter may be relevant to depressianvever, further studies are needed to
confirm whether the odor threshold abnormality éstored by antidepressant treatment.
Were this the case, the improvement of odor threshauld constitute a complementary
marker to evaluate disease progression and theaejfiof therapy. Indeed, it may be a less
subjective target symptom evaluation than subjecself-reporting of clinical symptoms of
mood.

In AD, more works are needed to determine the gnahalteration of odor threshold.
According to some research, the threshold is ateauring early stage of the disease
(Djordjevic et al., 2008; Serby et al., 1991), or durthg year immediately preceding the
diagnosis of AD (Bacon et al., 1998). Various stage&dare commonly described (Dubois
et al.,, 2010). The first is the preclinical stage, abhtarized by the absence of clinical
symptoms; this stage may last for twenty years. 3éwond is the prodromal stage, which
lasts between 3 and 5 years, and during which teedymptoms of the disease appear but
their intensity is too low to allow a diagnosis. Tlast stage is the dementia stage during
which diagnosis is generally made (Dubois et al. 020Farly diagnosis may allow clinicians
to improve the care of patients. However, early disgn of the disease requires the
identification of biomarkers during preclinical gés and substantial progress is needed
before such markers can be identified.

Methodological concerns could explain the conttmty results presented above. The
evaluation of the odor threshold is a laborious esjgktitive task, requiring the subject to
show substantial concentration and motivation. Tt design of these tests is not ideal for
depressed and AD patients who have difficultieshwitoncentration and motivation.
Moreover, habituation and saturation biases cagcathe results. Consequently, improved

tests are required.

3.2. Odor identification

The odor identification tests are widely used. Edrchoice tests, including one target
and three competitors, are generally used for #sk.tThe most commonly used tests are the
UPSIT test (University Pennsylvania Smell Idengfion Test) (Doty et al., 1984), the
CCSIT test (Cross-Cultural Smell Identification f)eand the Sniffin’ Sticks test (Hummel et
al., 1997).
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Concerning odor identification, only two studiesvéashown lower scores in
depressed patients than healthy controls (Serla®.,e1990; Zucco and Bollini, 2011). The
second of these two studies suggests that thisiddotification deficit appears at a late stage
of depression (Zucco and Bollini, 2011). The majootyhe studies have reported intact odor
identification performance by depressed patients (Amaieret al., 1987; Kopala et al., 1994;
Lombion-Pouthier et al., 2006; Pentzek et al., 20@&tétache et al., 1999; Solomon et al.,
1998; Swiecicki et al., 2009). This has been confirmed for @ldpressed patients by a recent
study which found no differences between depreasédealthy participants concerning this
capacity (Scinska et al., 2008). By contrast, odontifieation has repeatedly been described
to be altered in AD patients (Djordjevic et al., 200ty et al., 1987; Kjelvik et al., 2007;
Knupfer and Spiegel, 1986; Larsson et al., 1999; Morga al., 1995; Peabody and
Tinklenberg, 1985; Rezek, 1987; Seligman et al., 2&GE3by et al., 1991, 1985; Warner et
al., 1986). Three studies have compared odor ideatiic performances of AD and
depressed patients and report that it is altergeDirbut not depressed patients (McCaffrey et
al., 2000; Pentzek et al., 2007; Solomon et al., 1998 therefore plausible that this
olfactory characteristic could be used to diffeiaiet between these two diseases. At first
glance, these results may seem surprising. Indesg@jtedeéhat neuronal network of olfaction
seem to be more affected in depressed patients Altarones in early stages (table 1);
olfactory identification performances are unaninipualtered in AD and preserved in
depression. To date, precise neuronal networks iedola odor identification task are not
well described. Currently available data in therditere show that posterior piriform cortex is
the only brain area altered in early stages of ADe( al, 2010) and preserved in depression.
Piriform cortex wich is a brain area involved inood quality. Authors have suggested that
degradation of perceptual representation of odaality in posterior piriform cortex may
lead to identification deficits observed in AD matis. Further studies are needed to confirm
this hypothesis.

There is evidence that odor identification defiaihay occur during the prodromal
stage of AD (Devanand et al., 2008, 2000; Djordjevial ¢ 2008; Serby et al., 1991) and may
therefore be a predictive factor of AD conversibjofdjevic et al., 2008; Fusetti et al., 2010;
Serby et al., 1991). In presymptomatic AD patientsliniag odor identification performance
is associated with the severity of clinical AD (84h et al., 2009), leading to the suggestion
that odor identification testing could be a compdemary test for AD diagnosis. MMS and

odor identification performance have been described tobsig\ely related (Djordjevic et al.,
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2008; Larsson et al., 2000, 1999). However, odor ideatibn tests use information stored in
the memory for verbal denomination. Indeed, thik tes dependent on several factors,
including denomination capacities, semantic memotgess and understanding of the
instructions, some of which are likely to be alteiedAD patients. Odor identification
involves the activation of brain areas including thppocampus, parahippocampic gyrus and
amygdala (Jones-Gotman et al., 1997) which are disted in AD processing. Additional
investigations controlling for possible denominategnosia are necessary to ensure that any
decline in odor identification capacity detectednidependent of other capabilities associated
with AD, as cited above. We believe that it wouldvaduable to develop new, innovative
sensory tests free from these biases.

More investigations into the relationship betwesor identification capacities and
depression are needed. The methods used in diffstadies are not always the same,
complicating comparisons. Some authors used the TUR&t (Kopala et al., 1994;
Postolache et al., 1999), others a EZUS olfactoryinetiding 16 odors (Lombion-Pouthier
et al., 2006; Pentzek et al., 2007), and Swiecicki.g2809) used the “Sniffin’ Sticks” test.
Most of the odorants used in these tests were derel as pleasant, with three exceptions
(fuel, fish and garlic). Depressed patients are dbtaraed by anhedonia and difficulties
with emotion perception. Therefore, it is plausilblattodor hedonic valence influences odor
identification performance in depressed patienigedal, odor identification (odors presented
in binary mixtures) is dependent on hedonic valesfoedor (Atanasova et al., 2010). In this
study, each participant was asked to smell two odidisopposite hedonic valence: vanillin
and butyric acid. When these two odors were in afntense mixture, depressed patients
identified the pleasant odor significantly less Mikan the unpleasant one. Also, the results
of this test seemed to predict depression scor@n@sova et al., 2010): patients with higher
depression scores perceived the unpleasant odibreimso-intense mixture better and the
pleasant stimulus less well. Recent preliminary wsuwggests that the inability to identify
two opposite odors in a binary mixture may conggita trait marker of depression (Naudin
et al., 2012). Further investigation of the influenée¢he valence on the odor identification

ability in depressed patients would be useful.
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3.3. Odor recognition memory

The odor recognition memory task require two pbagecluding a phase of
familiarization with target odors and a recognitipmase during which the participant has to
recognize previously presented target odors amdasigadtors. The interval between the two
phases can be a few seconds for studying shortfecagnition memory, and between a few
tens of minutes to years, for studying long-term odor neitog memory.

To our knowledge, only one study has investigatddr memory performance in
depressed patients (Zucco and Bollini, 2011). Inghisly, each target odor was presented for
4 seconds; 3 to 4 seconds later, each participahtchamell four test tubes (one target odor
and three competitors) one by one. The participadtth choose the correct tube. Depressed
patients failed significantly more frequently thhealthy controls and the failure rate was
positively correlated with the severity of depress(Zucco and Bollini, 2011). Abnormality
of olfactory memory has also been reported in ADigogs (Gilbert and Murphy, 2004,
Nordin and Murphy, 1998). Murphy et al. (2009) progbaerecognition memory task (using
event-related potentials) to distinguish betweebjesuis at risk of developing AD deficits
(positive for APQ@4 allele) and subjects not at risk; they suggest tis olfactory task could
help in screening for patients at risk of develgpikD. Other authors have suggested that the
olfactory recognition memory task in functional magjc resonance imaging (fMRI) could be
useful for the early diagnosis of AD (Henkin, 200@\vestigating olfactory memory could
help elucidate semantic and episodic memory defioitAD. Recent work indicates that the
measure of olfactory event-related potential aigtiduring encoding and retrieval in an odor
recognition memory task could distinguish betwe#n ands4+ individuals and contribute to

an earlier diagnosis of AD (Green et al., 2013).

How olfactory memory works is poorly understoodmngcauthors have suggested that
there is holistic encoding of odors (Engen and R29%3), whereas others have underlined
the importance of semantic factors and highlight the niger performances when odors are
associated with name, life events or visual stirfiufiman and McDaniel, 1986). We thought
that implicit rather than explicit learning couldoéd semantic bias. Consistent with this view,
a new olfactory memory test using familiar (knowaocs) and unfamiliar (new odors) odors

has recently been developed; it allows the avoidariconfusion between performance with
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long-known stimuli and that defined by the test\(Nia et al., 2013). The results of this study

reveal subtle differences in olfactory memory profilesgpressed and AD patients.

3.4. Odor hedonicity

Hedonicity is usually investigated using lineaalss (Atanasova et al., 2010; Pause et
al., 2001).

Very few studies have investigated odor hedonititglepressed patients. However,
given the substantial alterations of emotions dasedt with depression, this is likely to be
highly relevant. Besides, the few data availabléeliterature are inconsistent. Some authors
report that there are no differences between dsedepatients and healthy controls in odor
hedonic evaluation (Clepce et al., 2010; Swiecickiakf 2009; Thomas et al., 2002).
However, studying only pleasant odors, Lombion-Pautkt al. (2006) found that depressed
patients over-evaluate these odors. These resuls @mposite to those expected because
depressed patients generally show decreased emalotieactivity to pleasurable stimuli.
According to the authors, this over-evaluation ddug due to a functional consequence of the
alteration of the orbito frontal cortex observedpatients with depression (Drevets et al.,
1998); this structure is also involved in hedonialgation of odor (Savic, 2001). In another
study, Pause et al (2001) observed a differencerflyrone odor, citral, which is perceived as
more pleasant by depressed patients than healttisot The authors explained this result as
being a consequence of the relaxing propertietiefddorant (Lawless, 1991). Recent work
shows that depressed patients perceive unpleaslans @as more unpleasant than healthy
controls, a phenomenon called “negative olfactohgsthesia” (Atanasova et al., 2010) and
pleasant odors as less pleasant than controls calledttwifanhedonia” (Naudin et al., 2012;
Naudin et al., 2014).

Clepse et al. (2010) reported no difference in hedevaluation between depressed
patients and healthy volunteers either before terantidepressant treatment. However, a
significant negative correlation was demonstratetwben clinical anhedonia and odor
hedonic evaluation during acute episodes of dejmessThe authors suggest that the
involvement of the amygdala in both odor hedoni¢ityinston et al., 2005) and anhedonia
(Keedwell et al., 2005) could explain these resultse@ent preliminary study (Naudin et al.,
2012) found that “olfactory anhedonia” for high emoal odor was a state marker of

depression whereas “olfactory anhedonia” for no teanal component was a trait marker of
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this disease. Analyses of odor hedonic valence hadetnotion evoked by odors recently
confirmed that “olfactory anhedonia” may constitatstate marker of depression (Naudin et
al., 2014).

The inconsistencies between results in this fieldlad be due to the use of different methods,
the diverse clinical profiles of patients includelde heterogeneity of drugs used, and the
different ages and motivation of the participanteef® is no data available describing the
alteration, if any, of odor hedonicity in AD patients. More stigations are needed.

3.5 Odor intensity evaluation and discrimination

Odor intensity evaluation and discrimination hdeen only poorly investigated in
patients with AD or depression. There are two typietests involving discrimination: odor
quality discrimination and odor intensity discriration. Two tests are commonly used for
evaluate odor quality discrimination tasks. In ofe participant is asked to say if pairs of
odors presented are identical (Rabin, 1988). In #®ored, three samples of odors are
presented, two of which are identical and one dfierthe subject is asked to determine
which of the three odors is different. For odor msi¢y discrimination tasks, the participant is
asked to smell one odor at several different cotnagons above the detection threshold. The
aim is to classify different intensities in incremgorder. The perceived odor intensity of the

stimuli is generally evaluated on a linear scale (Paude 2081; Atanasova et al., 2010).

Several studies have found that odor intensityuat@n by patients with depression is
normal (Clepce et al., 2010; Lombion-Pouthier et é00& Pause et al., 2001). Using a
quality discriminative task, Pollatos et al (2007) repotted olfactory discrimination was not
related to depressive symptoms. A study involvingengity discrimination tasks
demonstrated that depressed patients had a loaemibrmal performance only for pleasant
odors and a better than normal performance onlyufggleasant odors (Atanasova et al.,
2010). Recent preliminary work (Naudin et al, 201@8hfocmed this negative bias in the
discrimination of odor intensity and suggests thatould constitute a trait marker of
depression.

Odor intensity and discrimination have also beaty @oorly investigated in AD
patients. Royet et al (2001) reported lower intgnsitores for AD patients than young

controls. However, multiple regression analysis slibweat this result could be largely
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explained by age. An alteration of odor quality disination has been observed in AD
patients (Djordjevic et al., 2008; Luzzi et al., 200Me findings of Djordjevic et al. (2006)
suggest that odor discrimination is independermdufr threshold performances. However, the
odor quality discrimination task gives results $&mito those for the working memory task
(Djordjevic et al, 2006). As suggested by Jone-Got&atatorre (1990), there is a possible
specialization of discrimination within the righterebral hemisphere, especially the
hippocampus (Savic et al., 2000), which may explaig WD patients have difficulties with
this task. Djordjevic et al (2008) demonstrated thaadr quality discrimination capacities of
AD patients are positively correlated with theirur@psychological test performances
(Djordjevic et al, 2008).
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Table 2

Potential olfactory markers of depression and Alzieg's disease (AD).

Olfactory Depression Alzheimer’s disease A potential
parameters marker ?
Intact Altered Intact Altered
Odor threshold  Swiecicki et al (2009)  Negoias et al (2010) Li et al (2010) Djordjevic et al (2008) - If it is found that this
(unipolar and bipolar Lombion-Pouthier et Larsson et al (1999) Doty et al (1987) parameter is a state marker of
depression) al (2006) Serby et al (1991) Murphy et al (1990) depression, it may be a
Scinska et al (200 Pause et al (2001) Kaoss et al (1988) potentially less subjective
(elderly patients) target than questionnaires for
'Postolache et al (199 evaluating the progression of
(seasonal depression) depression and efficacy of
Serby et al (199 therapy.
If it turns out that this
parameter is altered in very
early stages of AD, it would be
valuable for early diagnosis.
Odor Swiecicki et al (2009) Zucco et al, 2011 - Seligman et al (2013) - This olfactory parameter is
identification (unipolar and bipolar (late stage of Li et al (2010) one of the most useful to
depression) depression) Djordjevic et al (2008) differentiate between depressed
Scinska et al (2008)Serby et al, 1990 Pentzek et al (2007) and AD patients.
(elderly patients) Atanasova et al Kjelvik et al (2007)
Pentzek et al (2007)  (2010) Duff et al (2002) Innovative methods need to be
Lombion-Pouthier et al (use of  binary Royet et al (2001) developed to avoid biases of
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Odor recognition
memory

Odor hedonicity

(2006) mixture)

Duff et al (2002) Naudin et al (2012)
McCaffrey et al (2000) (use of  binary
Postolache et al (1999mixture)

(seasonal depression)

Solomon et al (1998)

Kopala et al (1994)

Amsterdam et al (1987)

Naudin et al (2012)

Zucco et al, 2011

Swiecicki et al (2009) Lombion-Pouthier et Li et al (2010)
Thomas et al (2002)  al (2006)

Pause et al (2001)

Atanasova et al

(2010)

Atanasova et al

(2012)

Naudin et al (2012)

Naudin et al (2014)

McCaffrey et al (2000) denomination, memorization,
Devanand et al (2000) cognitive level, semantic
Larsson et al (1999)  processes, agnosia and odor
Solomon et al (1998) hedonic valence.

Morgan et al (1995)

Serby et al (1991)

Koss et al (1988)

Rezek et al (1987)

Doty et al (1987)

Warner et al (1986)

Knupfer et al (1986)

Peabody et al (1985)

Serby et al (1985)

Gilbert et Murphy There have been too few
(2004) studies for any conclusion as to
(genetically at risk of whether this olfactory
AD) parameter could help in
Nordin & Murphy screening for depressed and
(1998) AD patients.

- - Further studies are necessary
to elucidate the relationship
between this characteristic and
both depression and AD.

Olfactory hedonicity
impairment could be a marker
for depressed patients given
their clinical anhedonia.
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Odor intensity

Odor quality
discrimination

Odor intensity
discrimination

Clepce et al (2010)

Atanasova et allLietal (2010)

Lombion-Pouthier et al (2010)

(2006)
Pause et al (2001)

Pollatos et al (2007)

Naudin et al (2012)
(only for unpleasant
odors)

Croy (2014)
(study realized only
in women with a
history of childhood
maltreatment)

Atanasova et al-
(2010)
Naudin et al (2012)

Royet et al (2001)

The effects of olfactory
hedonicity on other olfactory
parameters must be clarified.

- There have been too few

(probably explained bystudies to conclude about the
the age of participants) value of this olfactory marker.

Further studies are necessary.

Djordjevic et al (2006) - Further studies are necessary

Luzzi et al (2007)

to conclude of the impairment
of this parameter in depression
and AD.

If it turns out that odor quality

discrimination capacity
correlates with
neuropsychological test

performances in AD patients,
this parameter would be a
convenient marker for AD.

- Further studies are necessary
to confirm the reported
negative bias (better perception
of unpleasant odors) in the
discrimination of odor intensity
in  depressed patients. If
confirmed, this parameter
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could be a trait marker of
major depression.
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4. Conclusion

Olfactory deficits have been observed in 85 to 35%D patients tested, and therefore such
deficits can be considered to be a sensitive mavk&D (Doty, 2003). However, no data
regarding the sensitivity of olfactory disordersdiepression are available. The determination
of which olfactory parameters are specifically edtein each of these diseases could help to
differentiate between them. Olfactory impairmentgehalso been reported in others diseases
including Parkinson disease (Hoyles and Sharma, 2018pspi(Chen et al., 2003), multiple
sclerosis (Tepasevi¢c et al., 2012), migraine (Saisu et al., 2011) and Hgtums disease
(Mitchell et al., 2005), and also in healthy elderdividuals (Sohrabi et al., 2012). The odor
detection threshold increase by a factor of 2 edéryears, between 20 and 70 years of age
(Venstrom and Amoore, 1968). The decline in olfactmeyformance in healthy subjects with
age appears to be positively correlated with thgederation of olfactory structures both
peripherally and centrally. The aim of the presessiew was to consider which olfactory
parameters are specifically altered in AD or deggdgatients. This overview of the literature
reveals that odor identification is more severehpaired in AD patients than in depressed
patients. It also indicates that odor threshold alite may constitute a complementary
marker for evaluating the efficacy of depressioeraipy. However, there is substantial
conflict between the reported results, and furtheidies are necessary before rigorous
conclusions can be drawn. In addition to the poééitierest of olfaction as a marker of AD
or depression, this review underlined the existemiceensorial deficits both in these two
diseases. Probable AD is defined by the presenderoéntia, insidious onset, and numerous
cognitive inabilities (Mc Khann, 2011). Besides, DSMyiteria defined depression as an
affective disorder characterized by depressed mabihinished interest of pleasure,
appetitive and sleeping disorders, psychomotor awedgy troubles, devaluation, diminished
ability to concentrate and suicidal ideation (DSMVhus, sensorial deficits are described
neither in AD nor in depression criteria. This ewi confirms the presence of sensorial
impairments and specifically olfactory ones in timical spectrum of AD and depression
patients.

The psychophysics methods commonly used are basedveobalization and
memorizing information, which generates semantia$ mr@mory biases. Thus, the use of
other complementary methods is necessary to cdioirchnd avoid, these biases. Zucco et al.
(2014) studied the influence of short term memory identification and discrimination
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olfactory tasks in healthy subjects. They used néserighination and identification tasks
requiring less short-term memory and showed better ipeafoces by elderly participants.

Some studies have used other methods. Morgan anghyy2002) demonstrated
significantly longer event-related potential latescin AD patients than in healthy subjects;
they suggest including olfactory measures in tih@azl evaluation of ADHowever, there is
substantial inter-individual variability in humarifaxtory perception due to non-olfactory
inputs(Morrot et al., 2001pr intrinsic physiological differences; and theselso substantial
variability of activation in the main olfactory @®as assessed by fM@Morrot et al., 2013)
For these reasons, the authors have major resersathmut using fMRI as a diagnostic tool
in this context.

Schofield et al. (2012) proposed an olfactory “srest”, a simple and cheap possible
alternative test for detecting preclinical AD. AB icharacterized by abnormally low
concentrations of acetylcholine. In this test, pgyéints are given an intranasal perfusion of
atropine (anti-cholinergic); the concentration ofiaholinergic in olfactory bulb may cause a
greater reduction of olfactory performances in AD patiéms in healthy controls.

Thus, despite the conflicting results and contradictots dablished, it is possible that
innovative methods could be developed to determine whatttewhich olfactory markers

are of value for investigations of depression and AD.
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L’olfaction : une piste ?

Résumé. Bien que les troubles olfactifs ne soient pas au premier plan de la description
clinique de la maladie d’Alzheimer (MA), ils sont fréquents et souvent oubliés tant dans la
pratique clinique que par les patients largement anosognosiques de leurs troubles. Ces 30
derniéres années, lalittérature a mis en évidence une atteinte olfactive précoce dans laMA
qui se généralise sur I'ensemble du spectre olfactif au fur et 8 mesure de I'aggravation de
la maladie. Cette revue a pour objectif de rappeler I'intérét clinique de I'étude des troubles
olfactifs dans laMA mais également de décrire les paramétres et les tests olfactifs les plus
utilisés ainsi que les données principales et récentes dont nous disposons actuellement sur
I'atteinte olfactive dans la MA.

Mots clés : maladie d’Alzheimer, olfaction, tests olfactifs, marqueurs olfactifs

Abstract. Although olfactory disorders are not at the forefront of the clinical description
of Alzheimer’s disease (AD), they are common and often overlooked by clinicians and by
patients who are largely unaware of their deficits. The past 30 years, the literature has
shown early olfactory deficits in AD that is spreading across the olfactory spectrum with
disease worsening. Partial overlap between brain areas implies both in olfaction and AD -
especially limbic system - motivating these researches. This study describes olfactory para-
meters and tests using to investigate peripheral (odor threshold) and central (hedonicity,
familiarity, intensity, discrimination, identification, olfactory memory) levels. Besides, this
article takes an inventory of olfactory disorders in AD including odor threshold, discrimi-
nation, identification and olfactory memory capacities with controversial results observed
in literature. At last, we discuss which type of olfactory dysfunction could have a clinical
interest.

Key words: Alzheimer's disease, olfaction, olfactory tests, olfactory markers

Olfaction et MA : une relation
réciproque

La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus fré-

De nombreux travaux ont mis en évidence une récipro-

quente de démence chez le sujet agé [1]. En 2012, sa
prévalence était de 24 millions de personnes dans le monde
et les estimations indiquent que ce chiffre devrait doubler
tous les 20 ans [2]. Un diagnostic précoce est primordial
pour la prise en charge des patients et 'accompagnement
des familles. La MA est une ‘maladie multifactorielle
complexe pour laquelle un certain nombre de biomarqueurs
(marqueur dans le liquide céphalorachidien, imagerie des
plaques amyloides. . .) existent déja. D’autres biomarqueurs
qu’ils soient biologiques, cliniques ou encore sensoriels
semblent nécessaires pour permettre d’améliorer le dia-
gnostic [3]. La caractérisation des altérations olfactives ne
fait actuellement pas partie de la pratique clinique courante.
Pourtant, de trés nombreuses études réalisées ces 30 der-
niéres années ont mis en évidence la présence de troubles
olfactifs dans la MA et ont suggéré le potentiel intérét cli-
nique de I'olfaction.

cité entre la présence d’altérations olfactives et le risque de
développer une MA. D’une part, les patients arisque géné-
tigue de MA [4] ou ayant des troubles cognitifs modérés
[5] présentent des altérations olfactives significativement
plus importantes que les sujets sains et, d’autre part, une
étude menée au Japon amontré que les patients présentant
une anosmie associée a un risque génétique de développer
une MA présentaient un risque cing fois plus important de
développer une MA par la suite [6].

Olfaction et MA : des liens
neuroanatomiques

De nombreuses anomalies du systéme olfactif périphé-
rique (épithélium olfactif, noyau olfactif antérieur) ont été
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mises en évidence dans la MA [7]. Par ailleurs, une altéra-
tion des structures cérébrales impliquées dans la fonction
olfactive telles que le cortex olfactif primaire ou l'insula a
également été observée chez ces patients [8]. De plus, une
augmentation du nombre de neurones dopaminergiques
dans le bulbe olfactif [9] et une diminution du volume
du bulbe olfactif [9, 10] ont également été constatées
chez ces patients. Par ailleurs, le cortex transentorhinal
précocement atteint dans la MA [11] est impliqué a la fois
dans la mémoire, les émotions et I'olfaction. Enfin, une
corrélation positive entre le volume du bulbe olfactif et la
performance au MM S (mini mental state [12]) a été mise en
évidence [10].

Cette atteinte particuliére du systéme olfactif danslaMA
ainsi que son lien avec les structures limbiques, ajouté au
fort pouvoir émotionnel de la mémoire olfactive constituent
des arguments en faveur de I'intérét clinique de I'étude des
troubles olfactifs dans cette maladie.

Les parameétres olfactifs

Dans un premier temps, I'évaluation des capacités olfac-
tives permet de vérifier qu’il n’y a pas de confusion entre
la plainte olfactive et gustative, ce qui est fréquemment
observé. De plus, cette évaluation permet au patient de
prendre conscience de I'existence de ce trouble [13]. En
effet, la plupart du temps, les patients sont anosogno-
siques de leurs symptdmes puisque seuls 6 % d’entre
eux s’en plaignent alors que 90 % en souffrent [14]. Cela
peut avoir des conséquences importantes sur la maniére
dont les patients s’alimentent ainsi que sur leur qualité de
vie [15].

Des travaux mettant en évidence une altération des
capacités d’identification ou de mémorisation des odeurs
chez des patients présentant une altération du cortex orbi-
tofrontal ou du noyau dorso-médian du thalamus [16, 17]
ont conduit & une division de la fonction olfactive en
deux processus indépendants et distincts. Le premier
est dit « périphérique » et correspond a la capacité a
détecter une odeur'(le seuil de détection de I'odeur) : il
témoigne du fonctionnement de I'épithélium nasal et/ou
des récepteurs olfactifs. Le second est dit « central »
et implique les capacités d’identification, de discrimina-
tion, de mémorisation ou encore de dénomination d’'une
odeur [18]. Il s’agit de taches olfactives cognitives qui
font appel a des représentations perceptives et séman-
tiques des odeurs qui témoignent de processus corticaux et
limbiques.

288

Les tests utilisés pour mettre
en évidence les troubles olfactifs

Afin d’évaluer les paramétres olfactifs cités ci-dessus,
plusieurs types de techniques sont disponibles : les
mesures psychophysiques, neurophysiologiques ainsi que
les techniques d’imagerie anatomique et fonctionnelle.

En raison de leurs facilités d’utilisation et de leurs faibles
colts, ce sont les mesures psychophysiques qui sont les
plus couramment utilisées en pratique clinique.

Au niveau périphérique, le seuil de détection correspond
a la concentration minimale a laquelle I'odeur est pergue.
Les deux tests normalisés, commercialisés et couramment
utilisés dans le domaine clinique sont le Smell threshold
test développé par Doty et al. [19] et le Sniffin’ sticks thre-
shold test développé par Hummel et al. [20]. Au niveau
central, ce sont les échelles qui sont généralement utilisées
en pratique clinique pour évaluer la perception hédonique,
le niveau de familiarité de I'odeur ou encore son intensité.
Pour la tache d’identification, il est généralement proposé
au participant de choisir le bon descripteur parmi une liste
de quatre réponses comprenant la cible et les trois dis-
tracteurs (procédure de choix forcé). Les plus connus sont
le test UPSIT (University Pennsylvania smell identification
test) de Doty [19] qui prend en compte I'dge et le sexe
du sujet, le test CCSIT (Cross-cultural smell identification
test) du méme auteur qui a 'avantage de s’adapter aux
populations d’origine culturelle différente et le Sniffin’ sticks
développé par Hummel [20]. La tache de dénomination, qui
consiste anommer I'odeur sans I'aide de descripteurs n’est
généralement pas utilisée dans le domaine clinique, car
elle est beaucoup trop difficile pour la plupart des sujets
non experts. Afin de mesurer les capacités de discrimi-
nation d’'une odeur, deux tests peuvent étre utilisés : le
test dit de discrimination et le test d’appariement. Pour le
test de discrimination, le participant doit dire si les paires
d’odorants qui lui sont présentées sont identiques. Le test
d’appariement se déroule en deux sessions [21] : ainsi
aprés avoir senti I'odeur cible, le participant doit reconnaitre
parmi quatre odeurs celle qui lui a été présentée lors de
la premiére session. La tdche de mémoire de reconnais-
sance a court terme se déroule de maniére similaire au
test d’appariement, I'intervalle entre le moment de la pré-
sentation de I'odeur et le moment de la présentation des
quatre odeurs parmi lesquelles il doit choisir le descripteur
correspondant est généralement de quelques dizaines de
secondes [22]. Enfin, les taches de mémoire de reconnais-
sance olfactive along-terme nécessitent deux étapes : une
phase de familiarisation avec les odeurs cibles et une phase
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de reconnaissance pendant laquelle le sujet doit reconnaitre
les cibles préalablement présentées parmi les distracteurs.
L’intervalle entre les deux phases peut durer de quelques
dizaines de minutes jusqu’a plusieurs années pour le test
de mémoire de reconnaissance olfactive a long terme [23]
(pour plus d’informations concernant les tests utilisés dans
le domaine clinique, voir Atanasova et al. [24]).

Les méthodes précédemment décrites dépendent
directement de la réponse du sujet et de sa volonté a parti-
ciper aux tests. Toutefois, des mesures objectives existent
également pour explorer la fonction olfactive méme si elles
sont trés peu utilisées en clinique. A ce jour, quelques
études ont utilisé les potentiels évoqués olfactifs (OERPSs)
ou des techniques d’imagerie cérébrale en recherche. Tou-
tefois, leur utilisation déja peu fréquente en recherche est
rare en clinique. Pourtant, Kobal et Hummel [25] ont montré
I'intérét d’enregistrer les potentiels évoqués chimiosen-
soriels pour diagnostiquer une anosmie chez un patient.
Par ailleurs, la taille des bulbes ou d’autres structures du
systéme olfactif, mais également les dysfonctionnements
olfactifs, peuvent étre mis en évidence grace aux tech-
niques d’'IRM.

Les troubles olfactifs surviennent dans les stades pré-
coces de laMA et s’aggravent jusqu’a ce que tout le spectre
olfactif soit atteint.

Les troubles olfactifs au niveau
périphérique dans la MA

La majorité des études qui ont comparé les perfor-
mances de patients atteints de la MA a celles de sujets
controles, ont mis en évidence une augmentation du seuil
de détection chez les patients [5, 26]. Toutefois, il existe
des données contradictoires dans la littérature, puisque
quelques études n’ont pas mis en évidence de différences
entre les patients et les contrdles [27, 28]. Ainsi, I'intégrité
de ce paramétre dans la MA n’est pas clair. De la méme
maniére, le moment de l'altération de ce parametre fait
débat. En effet, bien qu'une étude ait mis en évidence sa
préservation dans les stades précoces de la maladie [27],
une autre a observé son altération dans I'année précédant
le diagnostic de MA [29] ou encore chez des patients au
stade léger @ modéré de la MA [5]. Ces données contra-
dictoires sont trés probablement en grande partie liées a
des limites méthodologiques. En effet, les tests permettant
d’évaluer le seuil de détection sont longs et répétitifs. Par
ailleurs, I'étude de Djordjevic et al. [5] montre qu’il n’y avait
pas de corrélation entre ce parameétre et les performances
cognitives des patients atteints d’'une MA.

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 11, n* 3, septembre 2013

Les troubles olfactifs au niveau
central dans la MA

L’intensité, la familiarité, I'aspect hédonique, ou encore
la discrimination des odeurs ont été trés peu étudiés. Tou-
tefois, Djordjevic et al. [5] et Luzzi [30] ont mis en évidence
une altération de la capacité a discriminer des odeurs chez
les patients atteints d'une MA. La capacité a discriminer
une odeur s’apparente a une tache de mémoire de tra-
vail. D’aprés certaines études, cette tache ferait intervenir
le cortex orbitofrontal droit, les structures du lobe temporal
meédian [31] et plus particulierement I'hippocampe [32, 33] ;
ce qui pourrait expliquer la difficulté des patients atteints
d’'une MA dans la réalisation de cette tache.

La capacité a identifier les odeurs est unanimement
décrite comme altérée dans la MA [5, 26-28, 30, 34]. Par
ailleurs, une étude a mis en évidence une association entre
la baisse des performances d’identification des odeurs et
les manifestations cliniques et pathologiques de laMA chez
des patients asymptomatiques suggérant que I'évaluation
de ce paramétre combiné a d’autres marqueurs biologiques
décrits plus haut pourrait contribuer a la détection précoce
des patients atteints d’'une MA [35]. Cette tache dépend de
nombreux parametres souvent altérés dans la MA comme
la capacité de dénomination, I'accés a la mémoire séman-
tique, la bonne compréhension de la consigne, la mémoire
de travail, ainsi que la capacité a détecter (seuil de détection)
I'odeur. Selon certains auteurs, cette tache impliquerait des
aires cérébrales telles que I'hippocampe, le gyrus parahip-
pocampique ainsi que I'amygdale [36] également altérées
dans la MA.

Par ailleurs, plusieurs études ont décrit une altération
de lamémoire de reconnaissance olfactive dans la MA [37-
39]. Le fonctionnement de la mémaoire olfactive reste peu
connu et controversé. La plupart des études s’étant inté-
ressées a la mémoire de reconnaissance dans la MA ont
plutét proposé des épreuves de mémoire a court terme
[38, 39]. Par ailleurs, la maniére dont les odeurs sont enco-
dées fait également débat, puisque certains auteurs ont
proposé un encodage holistique des odeurs sans compo-
sante sémantique ou de processus verbaux de haut niveau
[40], alors que d’autres ont mis en évidence une meilleure
reconnaissance des odeurs lorsqu’elles sont associées a
des noms, des événements de vie ou encore des stimuli
visuels, soulignant ainsi I'importance des facteurs séman-
tiques dans la mémoire olfactive [41]. Etant donné que la
plupart des taches de mémoire de reconnaissance olfactive
décrites dans lalittérature proposent un apprentissage expli-
cite, les stratégies de verbalisation et de mise en relation
avec des éléments sémantiques peuvent biaiser le calcul

289

© John Libbey Eurotext, 2013

283



M. Naudin, et al.

Tableau 1. Les principaux paramétres olfactifs, leurs corrélats neuroanatomiques et leur intérét en tant que marqueurs dans la MA.
Table 1. The main olfactory parameters, their neuroanatomical correlates, and their interest as markers in Alzheimer’s disease.

Djordjevic et al., -
2008

Niveau Parametre étudié Altéré Intact Corrélat neuro- Marqueur
dans la MA dans la MA anatomique

Périphérique Seuil de détection Doty et al., 1987 Koss et al., 1988 Epithélium olfactif, Données contradictoires,
Djordjevic et al., Larsson et al., noyau olfactif tests peu reproductibles
2008 1999 antérieur,

bulbe olfactif

Central Identification Serby et al., 1991 - Cortex frontal Données cohérentes
Doty et al., 1987 inférieur gauche
Larsson, 1999 hippocampe,
Luzz et al., 2007 gyrus parahippo-
Kjelvik et al., 2007 campique,
Djordjevic, 2008 amygdale

Discrimination Cortex Peu de données

orbitofrontal droit,
structures du lobe
temporal médian

Razani et al., 2010

(hippocampe)
Mémoire de Nordin et al., 1998 - Hippocampe Données cohérentes
reconnaissance Gilbert et al., 2004 (données

contradictoires),
cortex pyriforme,
amygdale

des performances au test. Un autre biais méthodologique
réside dans les stimuli odorants utilisés. En effet, la plupart
des travaux utilisent des composés odorants familiers donc
connus des participants : cela entraine une confusion entre
la reconnaissance de stimuli connus depuis longtemps et
la performance réelle au test de mémoire (apprentissage
de nouveaux stimuli). L’utilisation d’odeurs non familiéres
pourrait permettre de pallier ce biais (tableau 1).

Enfin, certaines études ont tenté de corréler la per
formance aux tests olfactifs avec les données des tests
neuropsychologiques. Ainsi, Djordjevic et al. [5] ont montré
que les capacités d’identification et de discrimination des
odeurs chez les patients MA sont positivement corrélées
aux performances aux tests neuropsychologiques.

L’ensemble des études préalablement présentées ont
utilisé des méthodes psychophysiques « subjectives »
qui dépendent de la motivation du sujet, de sa capacité
a comprendre la consigne et a utiliser le langage. Ces
méthodes témoignent de la restitution d’informations qui
ont été a la fois verbalisées et mémorisées. Cette maniére
d’évaluer la performance olfactive du sujet est importante
car elle témoigne de son ressenti. Toutefois, des méthodes
objectives complémentaires sont nécessaires pour pallier
ses biais. Trés peu d’études cliniques ont utilisé de telles
méthodes. Toutefois, un travail utilisant la technique des
potentiels évoqués corticaux a montré une réduction de
I'amplitude ainsi qu’un retard de latence de la réponse évo-
quée par I'odeur significativement plus important chez les
patients atteints d’'une MA que chez les sujets agés sains
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[42]. Par ailleurs, une étude en IRMf a comparé I'activité
cérébrale en réponse ades taches olfactives chez de jeunes
adultes, des sujets &gés sains et des patients atteints d’'une
MA. Cette étude a mis en évidence une diminution de la
connectivité entre le cortex orbito-frontal et le lobe tempo-
ral chez les sujets agés sains. Par ailleurs, cette diminution
est d’autant plus importante chezles patients atteints d’'une
MA qui présentent une activation particulierement faible
principalement dans le lobe temporal médian [43].

Discussion

Si les troubles olfactifs sont présents dans la MA
puisque 85 a 90 % des patients en sont atteints [14], ils
restent peu spécifiques. En effet, ces troubles se trouvent
aussi au cours du vieillissement qu'il soit pathologique ou
non. Van Toller et al. [44] ont proposé le terme de « pré-
sbyosmie » pour désigner la perte sensorielle progressive
liée a I'dge. Bien qu'’il ne soit pas clair que les fonctions
olfactives déclinent de maniére linéaire avec le temps, il
semble établi que les déficits olfactifs soient plus impor-
tants aprés 60 ans. Ainsi, le seuil de détection augmenterait
lentement d’un facteur 2 tous les 10 ans, entre 20 et 70
ans [45]. Une diminution des performances olfactives chez
les sujets &gés sains corrélée a une dégénérescence des
structures olfactives a été mise en évidence tant au niveau
périphérique que central (pour revue, voir [13]). Toutefois,
les nombreuses études décrites plus haut ayant comparé
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les performances des patients atteints d’'une MA a des
sujets sains appariés en age ont montré que I'altération de
la fonction olfactive est plus sévere dans la MA que chez
le sujet agé. Des atteintes olfactives plus ou moins simi-
laires ont également été mises en évidence dans d’autres
pathologies telles que la maladie de Parkinson, les mala-
dies du motoneurone, I'épilepsie, la sclérose en plaques,
la migraine (pour revue, voir [13]) ou encore la maladie de
Huntington, de méme que la dépression du sujet 4gé. Tout
I'enjeu est donc de mettre en évidence une altération pré-
coce d’un paramétre spécifique ala MA.

Ainsi, au vu des nombreuses données de la littérature,
quels paramétres pourraient constituer les marqueurs les
plus pertinents pour les cliniciens ?

Au niveau périphérique, Talamo proposait déja en 1989
[7], qu’une biopsie du neuro-épithélium olfactif puisse per-
mettre d’identifier une MA. Toutefois, en plus d’étre invasif,
cet examen parait peu fiable puisqu’'une atteinte de la
mugqueuse olfactive chez les sujets agés sains a également
été rapportée [46]. Par ailleurs, siles dégénérescences neu-
rofibrillaires et les plaques séniles dans le bulbe olfactif ont
été considérées comme étant des marqueurs potentiels de
la MA [47], ils semblent peu spécifiques car leur présence
a également été mise en évidence dans le vieillissement
normal [46] ainsi que dans d’autres pathologies. Concer-
nant les tests psychophysiques, comme nous I'avons décrit
plus haut, les études ne s’accordent pas sur le moment de
I'altération de ce paramétre. Ceci est probablement en lien
avec la difficulté a réaliser cette tdche comme évoqué plus
haut. Ce paramétre ne semble donc pas étre le candidat
idéal comme marqueur d’'une MA.

Au niveau central, les études en imagerie cérébrale sont
encore trop rares pour conclure a I'atteinte d’une structure
cérébrale impliquée dans la fonction olfactive en particulier,
laquelle pourrait constituer un marqueur de la MA. Toute-
fois, de bons candidats sont a I'étude comme c’est le cas
du cortex pyriforme [48]. En ce qui concerne les tests psy-
chophysiques, nous verrons que le traitement de toutes les
taches olfactives de haut niveau fait, d’'une maniére ou d’'une
autre, appel a des processus mnésiques.

La difficulté a identifier les odeurs chez les patients
atteints d’'une MA semble constituer un marqueur intéres-
sant. En effet, de nombreuses études décrites plus haut
montrent unanimement une altération de ce paramétre
dans la MA. |l a été suggéré que les déficits d’identification
des odeurs existent au stade prodromal de lamaladie [5, 27]
et pourraient constituer un facteur prédictif de conversion
vers une MA [5, 27, 49]. Enfin, cette altération pourrait per-
mettre de distinguer une MA d'une dépression puisque
certaines études ont suggéré que ce paramétre est altéré
dans la MA mais préservé dans la dépression [50, 51]. Par
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ailleurs, plusieurs études montrent une corrélation entre
ce paramétre et les performances cognitives des patients
atteints d’'une MA [5, 52]. Toutefois, il faut rester prudent.
Comme celaaété discuté plus haut, latache d’identification
nécessite différentes capacités, lesquelles peuvent étre
altérées dans laMA. D’autres études controlant la participa-
tion d’'une agnosie, de troubles du langage sont nécessaires
afin de vérifier que I'atteinte de ce paramétre est indépen-
dante de ces fonctions cognitives.

La mémoire de reconnaissance olfactive semble éga-
lement étre un marqueur potentiellement intéressant. En
effet, ce paramétre est aussi unanimement décrit comme
altéré dans la MA. Une étude a proposé une tache de
mémoire de reconnaissance olfactive couplée a des poten-
tiels évoqués a des sujets dépourvus de troubles cognitifs
mais a risque de développer une MA (positifs pour I'alléle
epsilon 4), ainsi qu’a des sujets ne présentant pas de risque
de développer cette pathologie. Les auteurs de cette étude
ont conclu que cette tache olfactive pourrait permettre de
repérer les sujets a risque de développer une MA [53].
D’autres auteurs ont proposé qu’une tache de mémoire
de reconnaissance olfactive en IRMf pourrait permettre
de contribuer au diagnostic précoce de la MA [54]. Par
ailleurs, I'étude de la mémoire olfactive pourrait permettre
d’'éclairer les dysfonctionnements en mémoire sémantique
et épisodique dans la MA. Toutefois, les difficultés métho-
dologiques décrites plus haut sont nombreuses et justifient
la nécessité de réaliser d’autres investigations.

Enfin, d’autres types de tests ont été expérimentés
plus récemment. Ainsi, Schofield et al. [55] ont proposé
qu’'un « test de stress olfactif », consistant a adminis-
trer de I'atropine (anticholinergique), pourrait constituer un
test complémentaire simple et peu colteux permettant le
dépistage des patients atteints d’'une MA au stade pré-
coce voire méme au stade préclinique. L’hypothése est que
la concentration de I'anticholinergique au niveau du bulbe

Points clés

« Les troubles olfactifs sont fréquents, précoces, et pour-
raient précéder I'apparition des premiers symptémes de
laMA.

* La plupart des patients sont anosognosiques de leurs
troubles olfactifs, ce qui peut avoir des conséquences
sur leur qualité de vie ainsi que sur leur maniére de
s’alimenter.

» De nombreuses recherches ont suggéré le potentiel
intérét diagnostique prédictif des troubles olfactifs pré-
coces de la MA.

« La spécificité des atteintes olfactives dans la MA reste
un point a éclaircir dans les recherches futures.
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olfactif provoquerait une réduction plus importante des per-
formances olfactives chez ces patients que chez les sujets
sains, permettant ainsi d’aider a la détection d’une MA.

Conclusion

La caractérisation des troubles olfactifs consiste en
des méthodes non invasives, faciles d’utilisation et peu
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Abstract

Major Depression and Alzheimer’s disease (AD) are diseases in the elderly characterized
by an overlap of early symptoms like memory and tewnal disorders. The identification of
specific markers could improve their diagnosis. &ima of this study was to bring out such
markers by investigating the gustatory functioml@pressed and AD patients. We included 20
patients with unipolar major depressive episodeBEY) 20 patients with mild to moderate
AD and 24 healthy subjects. We investigated the itiwgnprofile (depression, global
cognitive efficiency and social/physical anhedongend gustatory function (identification
capacities, hedonicity and intensity perceptiongalinsubjects. The main result of this work
was that AD patients failed at the identificati@stt (for all confounded flavors) compared to
healthy participants which is not the case of deggd patients, suggesting that taste
identification test could be used to distinguish ADd healthy controls. No significant
difference among the three groups was observedecoing hedonicity and intensity
evaluation of flavors. These promising results nkether investigations to conclude if the

use of gustatory identification test could differentiaf2 and depressed patients.

Key words: gustation, identification capacities, hedonicity, emdity, Depression,

Alzheimer’s disease.
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1. INTRODUCTION

Alzheimer disease (AD) and major depression (M) taro common diseases in the
elderly. They are closely related in early stager kwstance, AD patients are often
characterized by disphoria which corresponds todggdreciation and sadness. This symptom
could be related to apathy observed in depressedngm which corresponds to a lack of
interests, emotions and motivation. In numerous ¢agiescal observation could guide the
diagnosis. However, specific presymptomatic markéreagh disease could improve early
diagnosis and the clinical care of patients.

Olfaction and gustation could be divided in twodksv peripherally (evaluation of
odor / flavor detection threshold) and centrallyaleation of odor / flavor identification,
memory, discrimination, intensity, familiarity andepksantness). In recent years, numerous
works have suggested that olfactory deficits carddstitute a marker of AD (Djordjevic et
al., 2008; Fusetti et al., 2010; Serby et al., 1991).antiqular, it has been reported that the
inability to identify odors could be altered onlg AD patients compared to depressed
patients. Thus, this olfactory parameter could difféiate the two diseases (Pentzek et al.,
2007; Solomon et al., 1998). Nevertheless, the laattatd prevents the clinical use of such
sensory tests. In the same way, it was reported giugtatory function could be an early
marker of such diseases (Steinbach et al., 2010). @esely, if taste identification test
could differentiate the AD and MD diseases, argusi¢émtuse smell and taste identification
tests in clinical practice should be strengthened.

Very few studies have been realized concerning @sficits in these two diseases. An
overview of literature about taste deficits in degmion show conflicting results and need
more investigations. Taste detection threshold e eported to be altered (Berlin et al.,
1998), whereas taste identification was preservede(&cki et al., 2009) in MD. Besides,
hedonicity has been a little more investigated eprdssion. Depression is characterized by
anhedonia (American Psychiatric Association, 199ictv corresponds to a lack of pleasure
for stimuli previously considered as pleasant. Tighlighting of a potential taste anhedonia
could allow clinicians to understand some aspettdepression like eating disorders often
altered in this disease. Previous studies didn'ontegifferences between depressed patients
and healthy controls concerning the hedonic aspieftavors (Berlin et al., 1998; Dichter et
al., 2010; Swiecicki et al., 2009). However, Amsterdamal€tl987) suggested that hedonic

ratings could depend on the concentration of thevofl compound. Indeed, higher
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pleasantness ratings were observed only for higiogrcentrations of sucrose solutions
(Amsterdam et al., 1987). Besides, a study which hagaced unipolar and bipolar patients
reported an increase of pleasantness ratings onlyifiolar patients. Currently, heterogeneity
of the results is not convincing. Moreover, the moktstudies have analyzed all tastes
together and not one by one, which does not take into acadhtte differences.

Concerning Alzheimer’s disease, some studies sugjebiat taste deficits should
appear at central rather than peripherical levebg@Bio et al., 2001). A study using taste
identification test has suggested, that it couftetentiate between AD/MCI (Mild Cognitive
Impairment) patients and healthy controls but netiMeen AD and MCI (Steinbach et al.,
2010). Once again, given the lack of data, more investigailmnecessary.

Taken together, previous studies showed an alterafigustatory function in AD and
depressed patients but not for the same param&temur knowledge, no study has compared
gustatory function in AD and depressed patienterdler to attempt to discriminate these two
diseases, we investigated: taste identification @épa, hedonicity and intensity evaluation.
We suppose that identification capacities, whichregpond to central processes, will be

preserved in depression and altered in AD patients.

2. METHODS

2.1. Subjects

We included twenty patients with mild to moderat® AMcKhann et al., 2011),
twenty patients with unipolar major depression diso (MDD) and twenty four healthy
volunteers. Patients with MDD were included accaydio DSM-IV criteria (1994). For a
MADRS scale (Montgomery-Asberg Depression Ratingl§cMontgomery and Asberg,
1979), a score of more than 20/60 (mean MADRS s@9& + 7.7) was required for each
depressed patients in order to be included in shisly. Subjects with AD were included
according to the criteria of McKhann (McKhann et, @011), including clinical findings,
neuropsychological evaluations and brain imagingsidiss, for inclusion in this study, an
absence of MDD was required for AD patients. The iMitental State Examination score
(Folstein et al., 1975) for AD subjects must exceell®30 (mean MMSE score: 19.4 + 3.1).
Patients were recruited at the university hosmfalours (the CMRR “Centre Mémoire de
Resources et de Recherche” unit and the psychiatric degajt(Table 1).
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Healthy volunteers were matched in age, educatiewal and smoking status within
both clinical groups. The exclusion criteria fot albjects included head injury, current
substance abuse, alimentary allergy, current cold orltsma@on to their sense of taste.

The characteristics of the three groups are presenteabie T.

Table 1.Demographic and clinical characteristics of the threagg®f subjects.

Depressed patients AD patients Healthy controls

(n=20) (n=20) (n=24)
Female/male ratio 15/5 14/6 17/9
Mean age, years (SD) 64.9 (11.2) 73.0 (11.2) 67 (12.7)
Age range, years 50-98 53-87 51-98
Non smokers/smokers rati 16/4 15/2 24/2
MMSE, mean score (SD) 24.9 (3.0) 19.4 (3.1) 28.5 (1.0)
MADRS, mean score (SD) 29.2 (7.7) 8.6 (6.3) 3.3(2.9)
Socioeducational level, 2 1.75 1.88

mean score*

* Socioeducational level was calculated on a theee!t scale (1, 2 and 3, corresponding to primarigdle and
high school levels, respectively). Mean values il same letters are not significantly differexttana risk of
5%, in the Dunn post-hoc procedure.

2.2.Procedure and experimental design

This is a prospective and observational study coteduin accordance with good
clinical practice and the Declaration of Helsinkadd participant provided written informed
consent before participating. Experimental proceduss clearly explained and participants
were informed that they were free to discontinue testigtime.

First all gustatory tests were carried out. Aftestitey each solution, the participant
was asked to assess firstly the hedonic aspedcit ttieeintensity and finally, the subject had to
identify each taste. Second, the participant wagedvio complete the physical and social

anhedonia scales. The different tasks were presentedsartieorder in all participants.
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2.2.1. Clinical measures

Anhedonia state of all participants were evaluaecbrding to the French version of
Physical and Social Anhedonia scales (PAS and $4Souly-Besse et al., 1995; Chapman
et al., 1976).

2.2.2. Taste identification test

For identification task, five taste solutions preezed by the French association of the
normalization (AFNOR, 2007) were used: saccharosdf00 ml, sweet), sodium chloride
(0.3 g/100 ml, salty), caffeine (0.059/100 ml, bittenjric acid (0.05g/100 ml, sour) and
water used as control. In order to avoid a posdiiflaence of flavor intensity on hedonic
response, the concentrations of the four flavorseweiosen to be approximately iso-intense.
They were selected after a preliminary experiment uakientin a reduced internal panel.

Each solution was prepared daily with water and presemtedlisposable goblet of 33
ml. A three-digit random number coded each goblee five solutions were presented one
after the other in a random order. Thus, acid, saityer, water and sweet solutions were
presented to each participant. The same presamtatider was kept for all participants.
Participants were asked to taste each solutiontandhoose one between five answers
including: “sour”, “salty”, “bitter”, “sweet” or “wat€’. One point was given for good answer
and zero point for incorrect answer.

Subjects were allowed to taste the same flavor raeévenes. In order to avoid
interference between two tastes, participants wekedato rinse the mouth with clear water

and to wait one minute between two tastings.

2.2.3. Flavor hedonicity and intensity

Besides, a 10 cm linear scale labeled at each eghlyfrunpleasant/highly pleasant;
very low intensity/very high intensity) was usedetaluate the pleasantness and the intensity
level of the perceived flavors. The resulting response waresesed with a score ranging from
0 to 10.

2.3. Statistical analysis
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All statistical analyses were performed with XLSTAPro, release 5.2.

Because of heterogeneous variance of most varigdbée®ne tests) and lack of normal
distribution (Kolmogorov-Smirnov test), statisticahalyses were carried out with non
parametric tests.

The Kruskal-Wallis test (unpaired test) was used¢dmpare the scores of the three
groups (AD patients, depressed patients, healthyaehfor the clinical scales (PAS, SAS),
for the flavor hedonicity and intensity measuresl &or the identification measure of all
flavors. When the hypothesis of the equality ofrégponses was rejected, the post-hoc Dunn
multiple comparison test was performed for two-lwp-tcomparisons of the different groups.
All these tests were performed with Bonferroni eotion @*=a/k, wherea=0.05 and Kk is
the number of the comparisons performed; a&=0.0167).

The Chi-squared test with Marascuilo procedure wssd for taste identification
measure of each flavor in order to compare the runolb correct responses for the three
groups of subjects.

All analyzes were first performed on all flavorsgéther. When a significant

difference was demonstrated, the analysis was then madadoiflavor one by one.

3. RESULTS

3.1. Clinical measures

We observed a significant difference among theethgeoups for social (K=12.3,
p<0.01) and physical (K=6.3, p<0.05) anhedonia scomstHe social anhedonia scale, the
post-hoc Dunn’s multiple comparison tests showed tiepressed patients had significantly
higher scores compared with AD patients and heaitntrols. However, the post-hoc tests
demonstrated no difference between the groups caingephysical anhedonia scale (Figure
1).
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Figure 1. Social and physical anhedonia scores

Comparison of social and physical anhedonia scredepressed patients, healthy controls
and Alzheimer’s disease patients. For each typaloédonia, values with the same letters are
not significantly different at=0.0167: significance level Bonferroni corrected.

3.2. Taste identification test
For all confounded flavors, the results showed aisagnt difference among the three

groups (K=14.79, p<0.001). The Dunn’s multiple commarishowed that AD patients failed

significantly more to identify flavors compared to healtiontrols (Figure 2).
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Figure 2. Between-groups comparison of the mean identiboatscores (SD) for all
confounded tastes. The values with the same lettenat significantly different ai=0.0167
according to the Dunn procedure.

When the result are analyzed per flavor, Chi-squsgstiddemonstrated no significant
difference between the three groups for sour (K=0pED.95) and water (K=2.12; p=0.35).
However, significant differences were observed &tys(K=17.57; p<0.001), bitter (K=7.30;
p=0.026) and sweet (K=8.68; p=0.013) flavors. The Mauiés procedure demonstrated that
AD patients failed to identify these three flavors comgaoehealthy controls (Figure 3).
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Figure 3. Between-groups comparison of the identificatiospanses for each taste. For each
flavor, the values with the same letter are notiScantly different ata=0.0167 according to
the Marascuilo procedure.

3.3. Flavor hedonicity and intensity

For all confounded flavors, the results of hedowi¢iK=4.87, p=0.088) and intensity
(K=5.69, p=0.058) evaluations demonstrated no sicanti difference among the three

groups.

4. DISCUSSION

The main result of our study is that AD patientitethat the identification test (for all
confounded flavors) compared to healthy participamthich is not the case of depressed
patients. These results are consistent with thosgteihback (2010) and Swiecicki (2009).
These results suggest that taste identificationctedd be used to distinguish AD and healthy
controls and are consistent with the results ofeothuthors suggesting that gustatory
identification test could differentiate AD and MDsdases (Pentzek et al., 2007; Solomon et
al., 1998). However, it seems more difficult to conelutbncerning depression, because
performances of depressed patients were not ditfeneither from the ones of healthy
subjects nor from the ones of AD patients, sugggsiimintermediary state. A larger sample
of participants could help us to conclude if thayher join AD patients’ performances or
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healthy subjects’ ones. Sevetakte-responsive brain regions have been idestifieluding
insula, orbitofrontal cortex, anterior cingulate esrand thalamu@veldhuizen et al., 2011a)
More precisely, two studies have suggested the aafphn of anterior insula in taste
identification task(Nakamura et al., 2013; Veldhuizen et al., 2011b). @nahe hand, the
implication of this brain area in AD is not cleantba recent study has shown a regional
atrophy of insular cortex (Moon et al., 2014) whiduld be in link with neuropsychiatric
symptoms of AD. On the other hand, insula belonggetaral system (Phillips et al., 2003),
and the functioning of this system would be inceghén depression. These observations
suggest that the insula could be a region of istai@ understand why taste identification is
defected in AD and not in depression. Further imagéudies are necessary to answer this

question.

Concerning the hedonic aspect, no difference wasergbd between depressed
patients and healthy controls when all flavors were aedlyiloreover, there is no significant
difference between the three groups concerningfiwntensity. These results imply that the
chosen flavors’ intensity are perceived as isorsgée and respectively suggest that the
judgment of taste hedonicity has not been infludnbg this parameter. No difference
between unipolar depressed patients and contrelsl@ady been suggested in the gustatory
field concerning hedonic aspect of taste (Berlialet1998; Dichter et al., 2010; Swiecicki et
al., 2009). These results could be surprising givan dnhedonia is commonly described in
depression at clinical level (American Psychia&gsociation, 1994). In this study, depressed
patients showed significant lower social anhedmtares than healthy controls and AD
patients. This result confirms the clinical anhedomif depressed patients who have
participated in the present work. In the literatuas@hedonia has also been observed at
olfactory level in depressed patients (Atanasoval.e2010; Naudin et al., 2012). However,
anhedonia may be composed of two phases: preparaiod consummatory phases.
Consummatory anhedonia is the inability to like stimng usually considered as pleasant,
while preparatory anhedonia is the inability totgwards a pleasant stimulus. In this second
case, the person is able to appreciate the stintwitigs not able to go towards the pleasant
stimulus. Some authors have suggested that deprpasedts show deficits in preparatory
rather than consummatory phases of anhedonia (6aral., 2007; Layne et al., 1980;
Pizzagalli et al., 2005). This has also been suggedtdte gustatory level (Swiecicki et al.,

2009), and could explain the absence of consummatdngdonia in patients observed in the

301



present study. Indeed, our results are in line ¥tk previous study and seem to confirm a

potential consummatory anhedonia at taste level in majpolar depression.

Taken our results and previous studies in thealitee, we can suggest that taste
impairments do not appear at the same level inedspn and AD. AD would present a
central gustatory deficit which is expressed byilufe at identification test, which is not the
case of depressed patients. Broggio et al. (2001fjrcoma central rather than peripherical
deficit in mild stage of AD patients with an asstisie agnosia. Concerning depressed
individuals, taste impairments should appear atpperical level (Berlin et al., 1998). This
different profile of taste alterations in depressamd AD could help to differentiate these two
diseases, but further studies are needed to confirm thismay work.

This study has some limitations. Firstly, the patneffects of chronic medication
and the synergy of multiple drug use on the gustap@rformances cannot be excluded.
Secondly, while all patients were more than 65, AD BD patients included in this study
were not match in age. More investigations evalu#ttedeffect of age on gustatory function
are necessary to understand if this parameter cbidd our results. Finally, this is a
preliminary work and further studies on a largemiber of subjects are needed to confirm
these results. Nevertheless, our results are pragnimihother investigations are necessary to

conclude if the use of gustatory test could differentiddeadd depressed patients.
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& Etude des marqueurs olfactifs de la dépression

et d’'une maladie co-occurrente: la maladie

d’Alzheimer

L'objectif de ce travail de these était de vérifldarypothese selon laquelle les troubles olfacpfsuvent
constituer des marqueurs de la dépression. Toulorda deux études longitudinales ont évalué l'etfat
traitement antidépresseur sur les atteintes oliestet émotionnelles. Deux autres études ont éuukdes
atteintes olfactives peuvent aider a différenceerdépression d'une maladie d’Alzheimer débutantes
résultats de ce travail ont confirmé la présencendequeurs olfactifs d’état (pour les aspects higenet
emotionnel) et de trait (pour les atteintes en oalppvec des capacités cognitives) dans la dépresBiar
ailleurs, nos données ont mis en évidence deslptiltérations différents dans la dépressioraanhladi€)
d’Alzheimer débutante, concernanat la mémoire dmmeaissance et l'identification des odeurs, ce
pourrait aider a difféerencier ces deux maladiesaudes travaux devront confirmer I'implication des

marqueurs dans l'efficacité de la thérapie, leiselive diagnostic précoce des patients.

Mots clés: dépression, maladie d’Alzheimer, olfaction, meegrs

qui

The aim of this study was to test the hypothesislfaictory deficits as potential markers of depi@ssFirstly,
two longitudinal studies have evaluated the effgicantidepressant treatment on olfactory and emati
alterations. In two other studies, we wanted toestigate which olfactory deficits could differemnda
depression and early stage of Alzheimer’'s dise@be. results have confirmed the presence of state
hedonic and emotional aspects) and trait (for ali@ns involving cognitive capacities) olfactory mers of
depression. Besides, we have demonstrated twoehtf@rofiles of alterations in depression andyestge of
Alzheimer’'s disease, concerning odors’ memory radamn and identification, which could help

discriminate these two diseases. Other investigataze necessary to confirm the implication of eh@sirkers

in the efficiency of the therapy, the diagnostid &me take care of patients.

Key words: depression, Alzheimer disease, olfaction, markers
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