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Résumé 

 

 La dépression est un problème de santé publique majeure. Actuellement, les 

traitements ne permettent pas toujours un retour à l’état initial du patient, les rechutes sont 

fréquentes et, chez les sujets âgés, les symptômes de ce trouble peuvent s’intriquer avec ceux 

d’une maladie d’Alzheimer débutante. La mise en évidence de marqueurs spécifiques à ces 

pathologies pourrait permettre de faire un diagnostic plus précoce et prévenir les rechutes. 

L’objectif de ce travail était de vérifier l’hypothèse selon laquelle les troubles de l’olfaction 

peuvent constituer des marqueurs de la dépression et de la maladie d’Alzheimer débutante.  

 Deux premières études longitudinales (études 1 et 2) ont évalué l’effet du traitement 

antidépresseur sur les atteintes olfactives et émotionnelles. Dans ces études, nous avons 

comparé les performances des patients dépressifs avant et après traitement à celles de 

volontaires sains. Des évaluations cliniques, olfactives et de reconnaissance d’émotions 

faciales (uniquement pour l’étude 2) ont été proposées. L’objectif de deux autres études 

(études 3 et 4) était d’étudier l’intérêt de l’utilisation de tests olfactifs pour différencier une 

dépression d’une maladie d’Alzheimer débutante. Des évaluations cliniques ainsi que des 

tests olfactifs incluant un test de mémoire de reconnaissance olfactive (étude 3) et des tests 

d’identification « active » et « passive » des odeurs (étude 4) ont été proposés aux participants 

de ces deux dernières études. 

 Les résultats de la première partie de ce travail ont montré que la dépression est 

caractérisée par une modification de la perception olfactive, une réduction de la réactivité 

émotionnelle pour les stimuli à valence positive et une augmentation pour les stimuli à 

valence négative ainsi que la présence de marqueurs olfactifs d’état (pour les aspects 

hédonique et émotionnel) et de trait (pour les atteintes en rapport avec des capacités 

cognitives). Par ailleurs, nos résultats ont mis en évidence des profils d’altérations différents 

dans la dépression et la maladie d’Alzheimer débutante, concernant la mémoire de 

reconnaissance des odeurs familières et non familières et l’identification « active » des 

odeurs. Ces marqueurs pourraient aider à différencier ces deux maladies.  

 Nos travaux confirment l’existence d’altérations olfactives dans le tableau clinique de 

la dépression et de la maladie d’Alzheimer. De plus, ils apportent des éléments nouveaux 

quant à la compréhension de l’effet des traitements sur la rémission des patients dépressifs et 

la mise en évidence de marqueurs permettant d’aider au diagnostic précoce des patients. Des 
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travaux supplémentaires devront confirmer l’implication de ces marqueurs dans l’évaluation 

de l’efficacité de la thérapie, ainsi que pour le suivi et le diagnostic précoce des patients. 

 

Mots clés : dépression, maladie d’Alzheimer, olfaction, marqueurs 
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Abstract 

 

 Depression is a major public health issue. Currently, treatments do not always restore 

initial state of patients, relapses are often observed, and, in elderly, symptoms of depression 

are often similar as those observed in early stage of Alzheimer’s disease. Specific markers of 

these diseases could allow an early diagnosis and could prevent relapses. The aim of this work 

was to test the hypothesis of olfactory alterations as potential markers of depression and early 

stage of Alzheimer’s disease. 

 Two longitudinal studies (studies 1 and 2) have evaluated the effect of antidepressant 

treatment on olfactory and emotional alterations. In these studies, we have compared 

performances of depressed patients before and after antidepressant treatment to those of 

healthy controls. Clinical and olfactory parameters have been evaluated in these two diseases. 

Besides, facial emotion recognition capacities have been evaluated only in study 2. The aim 

of two other studies (studies 3 and 4) was to investigate which olfactory deficits could 

differentiate depression and early stage of Alzheimer’s disease. Clinical evaluations and 

olfactory tests including odor memory recognition (study 3) and odor “active” and “passive” 

identification (study 4) were carried out with each participant. 

 The first part of this work have shown that depression is characterized by olfactory 

alteration, a decrease of emotional reactivity of positive stimuli, increase reactivity to negative 

ones and the presence of olfactory state (for hedonic and emotional aspects) and trait (for 

alterations in link with cognitive capacities) markers of depression. Besides, we have 

demonstrated two different profiles of alterations in depression and in early stage of 

Alzheimer’s disease, concerning odor memory recognition of familiar and unfamiliar odors 

and odor “active” identification, which could help to discriminate these two diseases.  

 This work has confirmed the presence of olfactory alterations in depression and also in 

Alzheimer’s disease patients. Besides, our data bring new elements concerning the 

understanding of antidepressant effect on depression’s remission and on the presence of 

markers which could help for the early diagnosis of patients. Supplementary investigations are 

necessary to confirm the implication of these markers in the efficiency of the therapy, the 

diagnostic and the take care of patients. 

 

Key words: depression, Alzheimer disease, olfaction, markers 
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 La dépression est l’une des maladies les plus répendues dans le monde, touchant plus 

de 350 millions de personnes (Organisation Mondiale de la Santé, 2010). En France, près de 9 

millions de personnes, ont été ou seront touchées par un épisode dépressif au cours de leur vie 

(INPES, Institut national de prévention et d'éducation pour la santé). Les difficultés 

engendrées par la dépression peuvent avoir des conséquences graves tant sur le plan 

professionnel que personnel sans parler des cas extrêmes où elles peuvent conduire au suicide. 

Comme nous le verrons, l’hyporéactivité au plaisir, encore appelé l’anhédonie, est au cœur de 

cette maladie. L’amélioration de la compréhension des mécanismes sous jacents à ces 

processus mais également du dépistage précoce et de la prise en charge de la dépression sont 

des enjeux majeurs tant en termes de santé publique que d’un point de vue économique. 

 Dans ce contexte, pourquoi s’intéresser aux troubles olfactifs dans cette pathologie ?  

Bien que longtemps négligé, l’odorat est un sens fondamental. Il nous alerte d’un danger 

potentiel dont notre survie dépend (alimentation avariée, fuite de gaz,…). Mais, il contribue 

également aux joies et aux bonheurs de l’existence et joue ainsi un rôle fondamental dans le 

vécu, l’histoire et l’identité de chacun d’entre nous. L’odorat possède des liens tout à fait 

exceptionnels avec les émotions et la mémoire, deux caractéristiques qui constituent le 

fondement de notre identité et dont certains aspects sont profondément altérés dans la 

dépression. En nous appuyant sur les données de la littérature ainsi que sur des études 

expérimentales menées dans notre laboratoire et auprès de patients de la Clinique 

Psychiatrique Universitaire (Saint-Cyr-sur-Loire) et de l’hôpital Bretonneau de Tours, ce 

travail vise à apporter des éléments nouveaux concernant les troubles olfactifs dans la 

dépression (et dans la maladie d’Alzheimer dont la dépression est une comorbidité) et à 

comprendre si ceux-ci peuvent nous aider dans la compréhension, 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 encore actuellement débat. Depuis 1970, 

toutes les formes de dépression sont considérées comme des troubles de l’humeur (Manuel 

Diagnostique et Statistique des troubles mentaux, DSM-IV, 19941). Cette maladie se 

caractérise par une triade de symptômes : l’humeur dépressive, le ralentissement 

psychomoteur et la présence de signes somatiques. 

 Le symptôme le plus évocateur de la dépression est la présence d’une humeur 

dépressive qui se traduit par une perte d’intérêt pour l’environnement ainsi qu’une perte de 

plaisir pour des activités qui étaient auparavant vécues comme agréables par le patient. Ce 

symptôme est également appelé l’anhédonie.  

 Le ralentissement cognitif se manifeste principalement par des troubles de l’attention 

et de la mémoire. Beaucoup de patients atteints de dépression viennent d’ailleurs consulter un 

médecin en raison de ces troubles mnésiques dont ils se plaignent. Ces troubles de la mémoire 

se traduisent soit par des difficultés dites quantitatives, c'est-à-dire de remémoration 

d’évènements particuliers, soit qualitatives, se manifestant par une préférence pour la 

remémoration d’événements à connotation négative. Au niveau moteur, les patients semblent 

épuisés, ralentis, les expressions faciales sont appauvries et le ton est souvent monocorde.  

 Les signes somatiques peuvent se traduire par une fatigue souvent matinale, des 

troubles de l’appétit, du sommeil, de la libido mais aussi par des douleurs diverses et dans 

certains cas, des troubles cardiovasculaires. 

 

 « Ce trouble [la dépression] transgresse les règles traditionnelles de la nature humaine : 

l’instinct de conservation, l’instinct maternel, l’instinct sexuel, et le principe de plaisir. » 

(Beck, 2008) (traduit en français) 

                                                 
1 Le DSM-IV était la classification encore vigueur lors de l’inclusion des patients dans les diverses études 
réalisées au cours de ce projet de thèse. 
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Toutefois, malgré cette triade, il existe de nombreux types cliniques de dépression. En 

effet, pour que le diagnostic soit validé, la combinaison de l’un des deux symptômes 

cardinaux de la dépression (humeur dépressive et anhédonie) doit s’ajouter à quatre autres 

symptômes parmi sept (troubles de l’appétit, du sommeil, de l’activité psychomotrice, de 

l’énergie, dévalorisation, trouble de la concentration, idées suicidaires). Cela entraîne plus de 

200 types cliniques de dépression majeure possibles (Ostergaard et al., 2011). La dépression 

peut ainsi être dominée par la mélancolie, l’anxiété, l’agressivité, des épisodes psychotiques, 

le ralentissement psychomoteur, une survenue à un moment précis, par exemple uniquement à 

l’entrée de chaque hiver (on parle alors de dépression saisonnière) ou encore des plaintes 

principalement somatiques. Parfois, ce sont les plaintes cognitives (attentionnelles et 

mnésiques) qui dominent. Ce dernier profil de dépression est plus fréquent chez les personnes 

âgées. Le clinicien peut alors être confronté au diagnostic différentiel entre une dépression 

cognitive et une démence associée à une symptomatologie dépressive. Aujourd’hui, on parle 

donc plus volontiers d’états dépressifs.  

 Cette diversité de formes de dépression peut être à l’origine de difficultés de dépistage. 

Par ailleurs, elle doit également nous alerter en recherche clinique puisque tous ces profils de 

patients devraient, dans l’idéal, être pris en compte lors de l’analyse des résultats obtenus. 

Nous reviendrons sur ce point dans la partie suivante (chapitre 2). 

 

 La guérison du patient est également évaluée à l’aide de termes précis (DSM-IV, 

1994). Lorsque le patient ne remplit plus les critères diagnostiques de l’épisode dépressif mais 

qu’il souffre encore de symptômes, on parle de « rémission partielle ». L’expression 

« rémission complète » n’est utilisée que lorsque le patient ne présente plus de symptômes 

depuis au moins deux mois. La « guérison » correspond à la rémission complète pendant une 

période de plus de 6 mois sans rechute. La « rechute », quant à elle, correspond à la 

réapparition de symptômes dépressifs au cours de la période de rémission et avant le délai 

nécessaire pour parler d’une guérison. L’utilisation du terme « rechute » implique que les 

symptômes ne soient pas associés à un nouvel épisode alors que la « récidive » ou 

« récurrence » correspond à l’apparition d’un nouvel épisode chez un patient guéri de 

l’épisode précédent. On ne parle donc de récidive qu’après une guérison.  

  

 Le trouble dépressif unipolaire majeur est un trouble récurrent. La moitié des patients 

récidivent dans les deux ans et 80% présentent un nouvel épisode dans les quinze années 



33 

 

suivantes (Mueller et al., 1999). Ainsi, la préexistence d’un épisode de dépression mineur 

chronique constitue un des facteurs de risque les plus important de dépression (Fogel et al., 

2006). La fréquence des récidives augmente et leur délai d’apparition diminue en fonction du 

nombre d’épisodes dépressifs antérieurs (Keller and Boland, 1998). 

  

Aujourd’hui, une nouvelle version du DSM est en vigueur : le DSM-V. Bien que cette 

nouvelle version apporte quelques changements incluant la suppression de l’exclusion du 

deuil, les critères centraux du diagnostic de dépression majeure n’on pas été modifiés.  

 

Les mécanismes précis à l’origine de la dépression ne sont pas encore élucidés. Le 

consensus actuel est que la dépression résulterait de l'interaction complexe d'un ensemble de 

facteurs d’origine à la fois psychologique, biologique, sociale et génétique. 

 

1.2. L’étiologie plurifactorielle de la dépression et les traitements 

associés 

 

1.2.1. Origine biologique 

 

1.2.1.1. L’hypothèse monoaminergique 

 

Jusqu’à présent, l’hypothèse neurobiologique prédominante pour expliquer la 

dépression est qu’il existe des déficiences en monoamines dans le cerveau des patients atteints 

de cette maladie (Willner et al., 2012). Ces déficits concernent la sérotonine, la noradrénaline 

ou encore la dopamine. Les traitements antidépresseurs proposés dans la pratique clinique 

courante visent à rétablir ces taux de monoamines. Les principes actifs inhibent la recapture 

de ces monoamines en bloquant le site de recapture situé sur l’élément présynaptique 

augmentant ainsi les niveaux de ces neurotransmetteurs.  

Toutefois, cette hypothèse a ses limites. En effet, certaines dépressions sont résistantes 

aux traitements antidépresseurs. Ainsi, pour environ 30 à 40% des patients, aucune 
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amélioration clinique n’est observée après deux semaines de traitement : ces patients sont dits 

« non répondeurs » au traitement antidépresseur (Trivedi et al., 2006). Par ailleurs, pour les 

patients « répondeurs », le traitement antidépresseur n’entraîne pas un retour à l’état antérieur. 

Ainsi, si l’humeur, les comportements et les fonctions cognitives semblent revenir à la 

normale, cela ne semble pas être le cas de certains mécanismes neuronaux. Certaines études 

réalisées chez l’animal ont par exemple mis en évidence que la fluoxétine (inhibiteur sélectif 

de la recapture de sérotonine) ne permet pas de restaurer tous les changements survenant dans 

certaines régions cérébrales et notamment au niveau de l’hippocampe bien que le 

comportement des souris revienne effectivement à son état initial après traitement (Surget et 

al., 2009). Par ailleurs, l’action des antidépresseurs n’est visible qu’au bout d’une durée 

moyenne de deux semaines chez les « répondeurs », alors que le taux de monoamines 

augmente très rapidement avec ces traitements. Ces travaux soulignent donc les limites de ce 

modèle et l’importance d’élucider l’ensemble des mécanismes impliqués dans cette maladie 

afin de proposer des traitements plus adaptés aux patients. 

 

1.2.1.2. La neurogenèse hippocampique 

 

 Une hypothèse propose un lien entre la dépression et la neurogenèse hippocampique. 

Dans les années 1990, des études chez l’animal ont montré qu’une déplétion en sérotonine 

inhibe la neurogenèse hippocampique (Brezun and Daszuta, 1999). Toutefois, la plupart des 

études menées chez l’animal ont montré que la suppression de la neurogénèse hippocampique 

n’entraîne pas de symptômes dépressifs (pour revue, voir Petrik et al., 2012) et des études 

post-mortem chez l’homme n’ont pas non plus montré de diminution de la neurogenèse 

hippocampique chez les patients dépressifs (Reif et al., 2006). Cependant, des travaux ont mis 

en évidence que la prise chronique d’antidépresseurs augmenterait la neurogenèse dans cette 

région (Malberg et al., 2000). En 2003, Santarelli et coll. suggèrent que l’action des 

antidépresseurs est possible grâce à la neurogenèse hippocampique mais toutes les études ne 

confirment pas ces résultats, notamment lorsque cette hypothèse est testée chez les animaux 

non stressés. Même si certains points doivent être éclaircis, cette hypothèse est une piste très 

intéressante car elle pourrait expliquer pourquoi les traitements antidépresseurs mettent 

plusieurs semaines à agir. En effet, la maturation et l’intégration des progéniteurs 
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hippocampiques est un processus qui dure quelques semaines (Kee et al., 2007), ce qui 

pourrait correspondre au temps d’action des antidépresseurs. Cela pourrait aussi expliquer la 

baisse d’efficacité des antidépresseurs chez les personnes âgées puisque le vieillissement 

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

 

1.2.1.3. Le stress 

 

 Le stress peut avoir une origine interne (changements hormonaux, traumatisme 

crânien,…) ou externe (chômage, perte d’un proche,…). D’un point de vue biologique, le 

stress active l’axe hypothalamo-hypophysaire (Axe HPA). Celui-ci fait intervenir 

l’hypothalamus qui provoque la sécrétion de l’hormone CRH (« corticotropin-releasing 

hormone ») qui, à son tour, active l’hypophyse qui sécrète l’hormone ACTH 

(« adrénocorticotropine »). Celle-ci va circuler dans le sang jusqu’à atteindre les glandes 

surrénales, provoquant la libération de cortisol. Une boucle de rétro action négative permet de 

réguler ce système puisque l’excès de cortisol active les récepteurs aux glucocorticoïdes au 

niveau de l’hippocampe et permet la régulation de la production de CRH. Si l’hippocampe 

inhibe l’axe du stress, l’amygdale l’active.  

 Ce rétrocontrôle négatif est perturbé dans la dépression et des taux de cortisol plus 

importants que la normale ont été observés chez ces patients. En effet, l’exposition chronique 

aux glucocorticoïdes est neurotoxique, et peut entraîner une perte des récepteurs aux 

glucocorticoïdes au niveau de l’hippocampe, ce qui a pour conséquence une déshinibition de 

l’axe HPA ainsi qu’une diminution de la production de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic 

Factor), facteur de croissance impliqué dans la survie des cellules. Ces modifications seraient 

à l’origine de difficultés dans certains processus de mémoire. Enfin, l’augmentation du taux 

de glucocorticoides libérés en conséquence d’un stress provoquerait aussi la libération de 

cytokines pro inflammatoires, ce qui contribuerait à la stimulation de l’axe HPA (Zunszain et 

al., 2011). Ainsi, les effets neurotoxiques du stress pourraient constituer l’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 montrée dans la dépression 

(Campbell et al., 2004). Cette réduction apparaitrait dans les stades précoces de la maladie et 

serait positivement corrélée aux troubles cognitifs et aux déficits mnésiques observés chez les 

patients (Hickie et al., 2005). Toutefois, actuellement, on ne sait pas si cette réduction 

constitue une cause ou est une conséquence de la dépression. Des changements ont également 

été montrés au niveau du cortex orbito frontal (COF) des patients atteints de dépression et au 

niveau du cortex cingulaire antérieur (van Tol et al., 2010). Même si d’autres études ont 

rapporté des altérations de volume d’autres régions cérébrales comme c’est le cas pour 

l’amygdale, des résultats contradictoires ne permettent actuellement pas de conclure. En effet, 

certains auteurs ont montré une diminution du volume de cette structure (Kronenberg et al., 

2009) alors que d’autres auteurs ont au contraire rapportés une augmentation de son volume, 

qui serait également corrélée à la sévérité de la dépression (van Eijndhoven et al., 2009). Une 

autre hypothèse serait que le volume de l’amygdale serait diminué chez les patients sans 

traitement pharmaceutique alors qu’il serait augmenté chez les patients sous traitement 

(Hamilton et al., 2008). 

 Un modèle d’altérations des régions frontales dans les processus affectifs a été proposé 

distinguant un circuit affectif « ventral » et un circuit cognitif « dorsal » (Phillips et al., 

2003a). Le premier inclut l’amygdale, le striatum ventral, le cortex insulaire, la partie ventrale 

du gyrus cingulaire antérieur, les parties ventrale et orbitale du cortex préfrontal et serait 

impliqué dans l’identification, la production et la régulation des émotions. Une augmentation 

du fonctionnement de ce premier système serait observée dans la dépression. Le second 

implique l’hippocampe postérieur, la partie dorsale du cortex cingulaire antérieur et le cortex 

préfrontal dorsolatéral qui jouerait un rôle dans les fonctions exécutives. Au contraire, une 

diminution du fonctionnement de ce second système serait observée dans la dépression 

(Phillips et al., 2003b). 

Suite à ces observations, des traitements permettant de modifier l’activité neuronale 

ont été proposés. La stimulation magnétique transcrânienne est une technique permettant de 

stimuler des zones précises du cortex cérébral au moyen d'impulsions magnétiques de très 

courte durée, avec une intensité comparable à celle utilisée en imagerie par résonance 
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magnétique (jusqu'à 3 Teslas). Les impulsions magnétiques provoquent localement 

l'apparition de champs électriques de faible intensité modifiant l'activité neuronale. 

L’application de cette méthode au niveau des régions préfrontales gauches du cerveau 

montrerait de bons résultats chez les patients dépressifs (George et al., 1995). L’efficacité à 

long terme de cette technique n’est pas encore prouvée. Toutefois, une étude récente réalisée 

chez 307 patients atteints d’une dépression résistante montre des résultats prometteurs 

(Janicak et al., 2013). Cette technique est en effet pour le moment majoritairement utilisée 

dans les formes sévères de dépression en cas d’inefficacité des traitements antidépresseurs. 

 

1.2.2. Origine génétique 

 

 Les facteurs génétiques prédisposant au déclenchement d’une dépression n’ont pas été 

clairement identifiés et de nombreuses données contradictoires apparaissent dans la littérature. 

En 2000, une méta-analyse propose que la dépression est un trouble familial et que la part 

génétique de l’apparition d’un épisode dépressif serait de 31 à 42% (Sullivan et al., 2000). En 

2003, Caspi et coll. montrent qu’un polymorphisme fonctionnel dans une région du gène 

codant pour un transporteur à la sérotonine pourrait moduler l’influence d’un événement de 

vie stressant sur la dépression (Caspi et al., 2003). Toutefois, d’autres auteurs n’ont pas 

répliqués ces résultats. En 2009, une méta-analyse ne montre aucune association entre le 

génotype du transporteur à la sérotonine et la dépression (Risch et al., 2009). De nombreuses 

limites concernant les études précédentes ont été évoquées particulièrement en raison de leur 

faible pouvoir statistique. En 2013, une autre méta-analyse portant sur un échantillon de 

34549 personnes n’a pas non plus pu identifier clairement l’implication d’un ou plusieurs 

gènes dans la dépression (Hek et al., 2013). Des recherches complémentaires sont donc 

encore nécessaires afin d’élucider la part génétique dans l’étiologie de la dépression. 
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1.2.3. Origine psychologique 

 

 Il a été proposé que certaines expériences de vie, notamment lorsqu’elles surviennent 

tôt dans le développement, puissent modifier le fonctionnement psychologique de l’individu 

provoquant par exemple une instabilité émotionnelle.  

 Dans les années 60, Beck propose un modèle basé sur le fait que des événements de 

vie négatifs (le décès d’une personne ou la perte d’un travail) soient à l’origine du 

déclenchement d’un épisode dépressif (Beck, 1976). Par ailleurs, les patients atteints de 

dépression présenteraient des distorsions dans l’interprétation de leur vécu, portant une 

attention sélective aux aspects négatifs de leurs expériences. 

 En 1975, Seligman propose la « théorie de l’impuissance apprise » (Seligman et al., 

1975) selon laquelle, suite à une expérience d’absence de contrôle sur les événements, le sujet 

développerait des symptômes dépressifs en lien avec la conviction de ne pas pouvoir échapper 

à une situation douloureuse.  

 Des études récentes suggèrent qu’un événement de vie stressant d’intensité moyenne 

pourrait déclencher un épisode dépressif chez des patients présentant une vulnérabilité 

génétique (Kendler et al., 2005) suggérant un effet d’embrasement : un épisode dépressif 

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

 Le modèle cognitif étendu de Beck (2008) propose que des événements de vie négatifs 

précoces contribuent à la formation d’attitudes dysfonctionnelles qui s’ancreraient dans des 

structures cognitives, nommées « schémas cognitifs ». Lorsque ces schémas sont activés par 

des événements quotidiens, ils produiraient des biais attentionnels ainsi que des symptômes 

dépressifs (Beck, 2008). Ces biais de traitement deviendraient rapides et involontaires. 

L’accumulation d’événements négatifs augmenterait donc les évaluations négatives et les 

ruminations. Toutefois, ce modèle ne permet pas d’expliquer pourquoi toutes les personnes 

qui ont été soumises à des épisodes précoces négatifs ne déclenchent pas d’épisodes 

dépressifs. Afin de tenter d’expliquer cela, Beck a également proposé un modèle alliant sa 

théorie cognitive à la physiopathologie de la dépression (Beck, 2008). Celui-ci propose que la 

présence du variant court du transporteur à la sérotonine (5-HTTLPR) serait associée à une 

réactivité excessive de l’amygdale (Munafò et al., 2008). Cette augmentation de la réactivité 
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limbique à des événements émotionnels provoquerait l’augmentation des ressources 

attentionnelles pour de tels événements et se traduirait par un traitement cognitif négatif. 

L’attention sélective pour les aspects négatifs d’une expérience serait à l’origine de la 

formation d’attitudes dysfonctionnelles, ce qui façonnerait les schémas cognitifs. 

L’hyperactivité de l’amygdale chez les porteurs de ce variant serait donc un corrélat 

neurophysiologique des biais cognitifs observés dans la dépression. Enfin, ces interprétations 

négatives pourraient avoir un impact sur l’axe hypothalamo-hypophysaire, ce qui rendrait le 

système sérotoninergique plus réactif et serait à l’origine de la dépression. Dans son modèle, 

Beck précise qu’en raison des contradictions existantes dans la littérature, le type de 

vulnérabilité génétique doit être précisé, et qu’il faudrait également explorer la piste des gènes 

protecteurs. 

 Si l’intégration des modèles cognitifs et physiopathologiques de la dépression reste à 

éclaircir, la mise au point de ces modèles cognitifs a permis de mettre en place des stratégies 

thérapeutiques complémentaires aux traitements pharmacologiques (antidépresseurs). Ainsi, 

les thérapies comportementales et cognitives (TCC) sont souvent utilisées en complément des 

traitements médicamenteux. Elles visent à identifier les modèles de pensées négatives et à 

fournir au patient des méthodes pour les contrer.  

 

1.3. Conclusion partielle 

 

 La diversité des profils et des évolutions de la dépression augmente la difficulté du 

repérage diagnostic ainsi que de la prise en charge thérapeutique des patients. Par ailleurs, les 

traitements antidépresseurs ne sont pas efficaces pour tous les patients et ne permettent pas 

leur retour à l’état initial. Comment améliorer le suivi des patients ? Comment prévenir les 

rechutes, les récidives ? De quelle manière la dépression influence les réactions 

émotionnelles ? Comment améliorer le repérage des patients ? Toutes ces questions 

constituent des axes de recherches majeurs dans ce domaine. Notre hypothèse de recherche 

est que certains troubles olfactifs puissent constituer des marqueurs de la dépression et ainsi 

apporter des éléments de réponse pertinents à ces questions. Nous verrons dans le chapitre 

suivant l’ensemble des arguments en faveur de cette hypothèse. 
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2. Dépression et olfaction : quels liens ? 

2.1. Une relation réciproque 

 

 De nombreuses études ont mis en évidence une réciprocité dans la relation entre 

l’olfaction et la dépression.  

 D’une part, les personnes atteintes de troubles olfactifs présenteraient une qualité de 

vie altérée (Hummel and Nordin, 2005) tant en ce qui concerne leur sécurité, leurs habitudes 

alimentaires ou encore leurs relations sociales. Ces personnes présenteraient également une 

augmentation des symptômes dépressifs par rapport à la population générale (Deems et al., 

1991; Seo et al., 2009). Une étude comparant 374 patients atteints de troubles olfactifs à 362 

participants sains appariés en genre et en âge, a mis en évidence que les patients présentaient 

des scores plus élevés que les participants sains à l’échelle de dépression (échelle de 

dépression de Beck) (Deems et al., 1991). Par ailleurs, une autre étude a montré que 60% des 

patients présentant des troubles olfactifs montrent des symptômes dépressifs dans les mois 

suivants le début de ce type de troubles sensoriels (Faulcon et al., 1999). Toutefois, la 

littérature reste peu fournie à ce sujet et encore trop peu d’études ont été réalisées à ce jour.  

 D’autre part, de nombreux troubles olfactifs ont été observés chez les patients 

dépressifs. L’ensemble de ces troubles olfactifs seront détaillés au cours de ce chapitre. La 

prévalence des troubles olfactifs dans la dépression et le pourcentage de risque de développer 

un épisode dépressif suite à des troubles olfactifs seuls restent peu documenté. Se pose 

également la question de savoir si les troubles olfactifs sont une des conséquences ou une 

cause possible d’entrée dans un épisode dépressif. Nous avons décrit dans la partie 

précédente la complexité de l’étiologie de la dépression. Une étude récente propose que les 

troubles olfactifs pourraient constituer une des étiologies de la dépression (Oral et al., 2013). 

En effet, cette étude réalisée chez des animaux ayant subi une bulbectomie olfactive 

bilatérale suggère que ces derniers présenteraient des dégénérescences neuronales au niveau 

de l’habenula, lesquelles seraient directement corrélées aux symptômes dépressifs. La 

réponse à cette question reste posée et doit être éclaircie par d’autres travaux expérimentaux. 
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2.2. Neuro-anatomie 

2.2.1. Le système olfactif 

 

 Afin de mieux comprendre les liens neuro-anatomiques qui existent entre l’olfaction 

et la dépression, revenons plus en détail sur le système olfactif. 

 L’odorat est un sens impliqué dans la détection et le traitement de substances 

chimiques volatiles présentes dans l’air. Le système olfactif humain est très sensible et très 

spécifique. Il est en effet capable de détecter des dizaines de milliers de substances 

chimiques à des concentrations très faibles (Walker et al., 2003). 

 Il existe deux voies permettant l’accès des molécules odorantes à la muqueuse 

olfactive. La première est directe ou « orthonasale » et s’effectue lors de l’inspiration par le 

nez et la seconde est indirecte ou « rétronasale » et s’effectue lors de la mastication des 

aliments par la bouche. 

La première étape de la perception des molécules odorantes est possible grâce à la 

muqueuse olfactive qui est constituée de deux éléments : l’épithélium olfactif 

(neuroépithélium olfactif) et la lamina propria (tissu conjonctif). 

L’épithélium olfactif est lui-même constitué de cellules de soutien permettant la 

régulation de l’environnement ionique du tissu (Suzuki et al., 1996), de cellules à 

microvillosités, de cellules basales horizontales, de cellules basales glomérulaires impliquées 

dans le renouvellement neuronal de l’épithélium olfactif et capables de se différencier en 

neurones matures (Calof et al., 2002; Schwob, 2002) et de neurorécepteurs olfactifs dont la 

durée de vie est de quelques semaines dans des conditions physiologiques normales. Ces 

derniers se régénèrent tout au long de la vie (Calof et al., 2002; Schwob, 2002). Les neurones 

olfactifs primaires ont une structure bipolaire avec un pôle axonal basal et un pôle dendritique 

apical. Les dendrites se terminent par une vésicule portant des cils dont la membrane est 

tapissée de récepteurs qui permettront la transduction du message chimique en message 

électrique.  

Il existe environ 1000 types de récepteurs olfactifs et chacun est sensible à une gamme 

déterminée de molécules. Chaque molécule odorante déclenche une combinaison de 

neurorécepteurs. Un neurone olfactif n’exprime qu’une seule protéine réceptrice. Le couplage 

des molécules odorantes avec les récepteurs membranaires des cils déclenche une voie de 

transduction qui fait intervenir une cascade de réactions à l’origine de la production de 
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potentiels d’action. Tous les neurones qui expriment la même protéine vont converger vers un 

centre intégrateur au niveau du bulbe olfactif. 

Les axones des neurorécepteurs se rejoignent au niveau de la lamina propria pour 

former le nerf olfactif (ou premier nerf cranien). La lamina propria contient donc les axones 

des neuro récepteurs qui vont se projeter sur le bulbe olfactif ainsi que les glandes de 

Bowman qui sécrètent un mucus protégeant l’épithélium olfactif. 

Le bulbe olfactif constitue le premier relai de l’information olfactive, il est composé de 

8000 glomérules qui reçoivent les axones des neurones olfactifs primaires. A ce niveau, les 

axones des neuro-récepteurs activés par la molécule odorante se connectent au sein des 

glomérules olfactifs avec les dendrites des deutoneurones (cellules du bulbe olfactif), créant 

une carte propre à chaque odeur (Holley and Sicard, 1994). Cette activation « géographique » 

se traduit ensuite par un motif spatiotemporel nerveux particulier au sein du bulbe olfactif et 

est interprété comme une odeur par le cerveau (Figure 1). Ces cartes olfactives sont 

dynamiques. En plus d’avoir une dimension spatiale, elles ont une dimension temporelle : 

elles évoluent avec le temps. Cette représentation permet un nombre théoriquement infini de 

combinaisons possibles et permet à notre odorat de distinguer des dizaines de milliers de 

senteurs. 

 

Des études menées chez l’animal ont montré que l’activité des deutoneurones est 

contrôlée par des fibres centrifuges noradrénergiques, sérotoninergiques et cholinergiques 

(Macrides et al., 1981; McLean and Shipley, 1987) qui jouent un rôle dans l’apprentissage et 

la mémorisation des odeurs (Brennan et al., 1998; Wilson et al., 2004). 

Les axones de deutoneurones traversent ensuite successivement le pédoncule olfactif 

et le tractus olfactif latéral avant de se projeter dans le cortex olfactif primaire de manière 

majoritairement ipsilatérale. Le cortex olfactif primaire est principalement composé du cortex 

pyriforme et du cortex périamygdalien. Toutefois, il est également composé du noyau olfactif 

antérieur, du tubercule olfactif, de la tenia tecta ventrale, du noyau cortical antérieur de 

l’amygdale, du cortex enthorinal, du noyau endopiriforme et du noyau du tractus olfactif 

latéral. Ces différentes aires sont largement interconnectées. L’amygdale est directement 

connectée au cortex olfactif primaire et contribue à donner au message olfactif une dimension 

émotionnelle. 

 



 

Figure 1. Représentation schématique des différentes couches du bulbe olfactif et des 
interactions entre les différents types de cellules bulbaires d’après Duda, 2010) (G : cellules 
granulaires, M : cellules mitrales

 

Depuis ces aires primaires, d’autres neurones transmettent l’information olfactive vers 

des aires fonctionnellement variées dont le cortex orbito frontal, l’hypothalamus

et l’hippocampe (Serratrice et al., 2006)

 

L’odeur d’un composé résulte donc de l’ensemble des centres intégrateurs qu’active ce 

composé. L’odeur d’un mélange n’est pas simplement la somme des odeurs de chacun des 

composants : le mélange serait perçu comme une odeur à part entière. Le cortex pyrifo

antérieur serait impliqué dans la représentation d

composants, et le cortex pyriforme postérieur 

(Kadohisa and Wilson, 2006).  

 

 Suite à des travaux mettant en évidence une altération des capacités d’identification ou 

de mémorisation des odeurs chez des patients présentant une 

orbitofrontal ou du noyau dorsomédian du thalamus 

and Butters, 1980), la fonction olfactive a été divisée 

Représentation schématique des différentes couches du bulbe olfactif et des 
interactions entre les différents types de cellules bulbaires d’après Duda, 2010) (G : cellules 

nulaires, M : cellules mitrales). 

uis ces aires primaires, d’autres neurones transmettent l’information olfactive vers 

des aires fonctionnellement variées dont le cortex orbito frontal, l’hypothalamus

(Serratrice et al., 2006). 

L’odeur d’un composé résulte donc de l’ensemble des centres intégrateurs qu’active ce 

composé. L’odeur d’un mélange n’est pas simplement la somme des odeurs de chacun des 

: le mélange serait perçu comme une odeur à part entière. Le cortex pyrifo

serait impliqué dans la représentation des mélanges complexes au

le cortex pyriforme postérieur dans une généralisation à des odeurs similaires 

.   

vaux mettant en évidence une altération des capacités d’identification ou 

de mémorisation des odeurs chez des patients présentant une modification

orbitofrontal ou du noyau dorsomédian du thalamus (Jones-Gotman and Zatorre, 1988; Potter 

, la fonction olfactive a été divisée en deux processus 

44 

 

Représentation schématique des différentes couches du bulbe olfactif et des 
interactions entre les différents types de cellules bulbaires d’après Duda, 2010) (G : cellules 

uis ces aires primaires, d’autres neurones transmettent l’information olfactive vers 

des aires fonctionnellement variées dont le cortex orbito frontal, l’hypothalamus, le thalamus 

L’odeur d’un composé résulte donc de l’ensemble des centres intégrateurs qu’active ce 

composé. L’odeur d’un mélange n’est pas simplement la somme des odeurs de chacun des 

: le mélange serait perçu comme une odeur à part entière. Le cortex pyriforme 

es mélanges complexes au-delà de leurs 

une généralisation à des odeurs similaires 

vaux mettant en évidence une altération des capacités d’identification ou 

modification du cortex 

nd Zatorre, 1988; Potter 

en deux processus hiérarchiques et 
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distincts. Le niveau périphérique correspond à la capacité à détecter une odeur (le seuil de 

détection ou la sensibilité) : il témoigne du fonctionnement de l’épithélium nasal ou des 

récepteurs olfactifs. Le second est dit central et implique les capacités d’identification, de 

discrimination, de mémorisation, de dénomination, de jugement de l’aspect hédonique, de 

l’intensité et de la familiarité d’une odeur (Martzke et al., 1997) : il témoigne de processus 

corticaux et limbiques. 

 

2.2.2. Olfaction et dépression : quels liens neuro-anatomiques ? 

 

La neuro-anatomie du système olfactif décrite dans la partie précédente met en lumière 

différentes caractéristiques qui le distingue des autres systèmes sensoriels. Tout d’abord, 

toutes les aires de projections sont très proches de l’entrée et seuls deux ou trois neurones 

séparent l’épithélium des aires olfactives secondaires. Ces structures appartiennent au système 

limbique et le système olfactif est le seul système sensoriel pour lequel l’information atteint 

directement l’amygdale sans transiter par le thalamus, ce qui lui confère une capacité 

particulière à interférer avec les émotions. Les aires de projections olfactives primaires et 

secondaires orchestrent les fonctions endocrines, autonomes, viscérales, émotionnelles et 

mnésiques (Gottfried, 2006; Rolls, 2005) et jouent ainsi un rôle dans la réminiscence des 

souvenirs évoqués par les odeurs même très longtemps après l’encodage (Yeshurun and 

Sobel, 2010). Ainsi, l’olfaction intègre et associe des informations périphériques ainsi que des 

expériences, des émotions, et des connaissances faisant appel à un traitement cognitif plus 

central (Bremner et al., 2012). Ces particularités en font un sujet d’étude tout à fait pertinent 

chez les patients atteints de dépression, lesquels présentent une atteinte émotionnelle majeure.  

 Par ailleurs, le fonctionnement de certaines aires cérébrales impliquées dans les 

processus olfactifs a également été décrit comme étant altéré dans la dépression. Les données 

de la littérature montrent que ce serait notamment le cas du bulbe olfactif, de l’amygdale, de 

l’hippocampe, du cortex cingulaire antérieur, de l’insula, du cortex orbito-frontal et de 

l’habenula. 
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Le bulbe olfactif 

 

 Tout d’abord, des travaux chez l’animal ont mis en évidence qu’une bulbectomie 

olfactive bilatérale chez les rongeurs induit des changements, au niveau des systèmes 

immunitaire et endocrinien, similaires à ceux observés chez des patients présentant une 

dépression majeure (Song and Leonard, 2005). Par ailleurs, le stress, qui est un des facteurs 

prédictifs d’un épisode dépressif chez les sujets vulnérables, induit un comportement similaire 

à certains symptômes de la dépression, telles qu’une diminution de la prolifération des 

cellules ou de la neurogénese au niveau du bulbe olfactif comme c’est le cas au niveau de 

l’hippocampe (Mineur et al., 2007). Une étude récente a aussi montré une diminution du 

volume du bulbe olfactif chez les patients dépressifs suggérant que celle-ci pourrait être en 

lien avec une réduction de la neurogenèse dans cette structure (Negoias et al., 2010). 

 

L’amygdale 

 

 Bien que des contradictions existent dans la littérature sur la manière dont cette 

structure est atteinte dans la dépression comme cela a été précédemment décrit, les auteurs 

s’accordent toutefois sur son fonctionnement anormal. Par ailleurs, il a été montré que cette 

région du cerveau s’active lors de tâches d’évaluation de l’intensité, de l’aspect hédonique ou 

encore de mémorisation d’émotions liées aux odeurs chez des participants sains (Pouliot and 

Jones-Gotman, 2008). Toutefois, l’étude d’Anderson et coll. (2003) a montré que l’activation 

de l’amygdale est spécifiquement associée à l’intensité de l’odeur mais pas à sa valence 

hédonique (Anderson et al., 2003). 

 

L’hippocampe 

 

 La diminution de volume de cette structure précédemment décrite dans la dépression 

pourrait être en lien avec certains symptômes tels que les déficits en mémoire 

autobiographique (Lemogne et al., 2006) ou encore l’anhédonie et pourrait expliquer le 

passage d’une dépression à une démence. Au niveau olfactif, cette structure serait activée 

lorsque des tâches de mémorisation des odeurs (Kesner et al., 2002).  
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Le cortex cingulaire antérieur 

 

 Dans la dépression, la diminution du volume de la partie antérieure de cette structure 

(Phillips et al., 2003b; van Tol et al., 2010) contribuerait à l’augmentation de la récurrence des 

épisodes dépressifs (Bhagwagar et al., 2008). Par ailleurs, cette structure semble également 

intervenir dans les processus olfactifs. Toutefois, des résultats contradictoires sont énoncés 

dans la littérature. Ainsi, si certains auteurs proposent que son activation est dépendante de la 

valence hédonique de l’odeur (Fulbright et al., 1998), d’autres, au contraire, proposent qu’elle 

ne l’est pas (Bonfils and Tran Ba Huy, 1999).  

 

Le cortex orbito frontal 

 

 Dans la dépression, cette structure serait impliquée dans les processus attentionnels, 

émotionnels et cognitifs. En particulier, la partie ventro médiane, impliquée dans les 

ruminations, l’anxiété et la sensibilité à la douleur serait hyper-activée chez les patients 

atteints de dépression. Au contraire, la partie dorsale impliquée dans le ralentissement 

psychomoteur, l’apathie, les troubles de la mémoire de travail et de l’attention, serait hypo-

activée chez ces patients (Rogers et al., 2004). En ce qui concerne les processus olfactifs, cette 

structure serait activée suite à une tâche de mémorisation mais également dans l’évaluation de 

l’aspect hédonique des odeurs. Toutefois, les données de la littérature sont aussi 

contradictoires. Ainsi, une étude a mis en évidence que la partie droite du cortex orbito-frontal 

serait activée lors de la présentation d’odeurs agréables et la partie gauche en réponse à des 

stimuli aversifs (Zald and Pardo, 1997) alors qu’un autre travail a montré que cette structure 

serait activée en réponse à des odeurs agréables et désagréables (Grabenhorst et al., 2007). 

 

L’habenula 

 

 Une augmentation de l’activité métabolique de l’habenula a été montrée dans des 

modèles animaux de la dépression (Shumake et al., 2003) ainsi que chez des patients atteints 

de dépression (Roiser et al., 2009). Par ailleurs, des travaux récents suggèrent que cette région 

du cerveau jouerait un rôle déterminant dans les liens entre les troubles olfactifs et la 

dépression (Oral et al., 2013). Cette structure aurait également une fonction importante dans 
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le transfert de l’information olfactive vers d’autres aires cérébrales (Da Costa et al., 1997) et 

serait activée en réponse à des stimuli émotionnels négatifs (Hikosaka et al., 2008). 

 

Le tableau suivant (Tableau 1) résume les aires cérébrales impliquées dans les 

principaux paramètres olfactifs ainsi que celles dont le fonctionnement et/ou l’anatomie ont 

été montrés comme altérés dans la dépression. Ces résultats sont issus des connaissances 

actuelles correspondant aux principales études réalisées en imagerie dans ce domaine. 
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Tableau 1. Aires cérébrales impliquées dans l’olfaction et la dépression. 

1. Negoias, 2010 ; 2. Song et Leonard, 2005 ; 3. Mineur, 2007 ; 4. Anderson et al, 2003 ; 5. Pouliot and Jones-Gotman, 2008 ; 6. Kronenberg et al., 2009; 7. van Eijndhoven et 
al., 2009 ; 8. Hamilton et al., 2008 ; 9. Kjelvik et al., 2012 ; 10. Kareken et al., 2003; 11. Kesner et al., 2002; 12. Campbell et al., 2004; 13. Rolls et al., 2003; 14. Royet et al., 
2003; 15. Savic et al., 2000 ; 16. Fulbright et al., 1998 ; 17. Phillips et al, 2003b; 18. Sliz and Hayley, 2012 ; 19. Zald and Pardo, 1997 ; 20. Rogers et al., 2004. 
 

 

 

 

Aire cérébrale 
Olfaction 

Dépression 
Seuil Intensité Familiarité  Hédonicité Identification Discrimination Mémoire 

Bulbe olfactif +1       +2,3 
Amygdale  +4  +19(stimuli aversifs)   +5 +6,7,8 
Hippocampe     +9 +10 +11 +12 

Cortex 
pyriforme 

 +13  +14   +15  

Cortex 
cingulaire 
antérieur 

   +16(stimuli agréables)    +17 

Insula  +15  +14(stimuli agréables et 
désagréables) 

 +15  +18 

Cortex orbito  
Frontal 

   +4, 19 (gauche pour les stimuli 
aversifs et les deux hémisphères 
pour les stimuli agréables) 

   +20 
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2.3. Liens entre les odeurs et le stress 

 

 Un autre argument en faveur de l’étude de l’olfaction dans la dépression est le lien 

entre les odeurs et le stress. Comme cela a été décrit dans la première partie, le stress serait 

l’un des facteurs impliqués dans la survenue d’un épisode dépressif. Or, des odeurs 

préalablement perçues comme neutres par des sujets sains seraient perçues comme 

désagréables après l’induction d’un état anxieux (Krusemark et al., 2013). Dans ce travail, les 

chercheurs ont déclenché l’anxiété par des textes ou des images évoquant des épisodes de 

guerre ou des accidents de voiture. Les résultats de cette étude réalisée en imagerie ont 

également permis de mettre en évidence l’augmentation de l’activité de deux systèmes 

neuronaux distincts, l’un impliqué dans le traitement de l’information olfactive (le cortex 

pyriforme antérieur et le cortex orbito frontal), et l’autre impliqué dans le traitement de 

l’information émotionnelle (le cortex cingulaire antérieur), mais également une intensification 

de leurs connexions lors d’un état anxieux. Par ailleurs, plus le niveau d’anxiété augmente 

plus les chercheurs ont observé une consolidation des connexions entre l’amygdale et tous les 

niveaux cérébraux impliqués dans le traitement de l’information olfactive (Krusemark et al., 

2013). Ces résultats suggèrent donc l’intrication de réseaux neuronaux communs aux 

émotions et à l’olfaction lors de l’induction d’un état anxieux.  

 Réciproquement, des travaux ont mis en évidence que certaines odeurs pouvaient aussi 

avoir un effet sur le stress. Ainsi, certaines odeurs pourraient avoir un effet inhibiteur. Tout 

d’abord, des études réalisées chez l’animal ont montré que l’inhalation de l’odeur d’herbe 

coupée (trans-2-hexenal et cis-3-hexenol) aurait un effet inhibiteur sur le taux de 

corticostérone produit en réponse à un stress, sur la perte du poids corporel, et sur 

l'hypertrophie des glandes surrénales (Ito et al., 2009). Ces résultats suggèrent que, chez le rat, 

l’inhalation de cette odeur agirait sur le cerveau en supprimant l’activité des réseaux 

neuronaux impliqués dans les réponses liées au stress, comme, notamment, l’activation de 

l’axe HPA, le système nerveux sympathique et les réponses de peur. Les mécanismes 

impliqués ne sont pas encore connus. Par ailleurs, une étude menée chez l’homme a montré 

que cette odeur a un effet anxiolytique et réduit les effets du stress (Oka et al., 2008). Une 

autre étude a suggéré que l’odeur de noix de coco peut modifier l’activité cardio-vasculaire en 

présence de facteurs de stress (Mezzacappa et al., 2010). Enfin, un travail récent a mis en 

évidence que la présentation d’une odeur familière répétée pendant 5 jours réduirait les 
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composantes subjective et physiologique du stress chez les personnes âgées (Joussain et al., 

2014). 

 

2.4. Conclusion partielle 

 

L’analyse des données de la littérature permet la mise en évidence de liens étroits entre 

les processus olfactifs et les modifications observées dans la dépression. La réciprocité des 

altérations, le chevauchement neuro-anatomique et le lien des odeurs avec les mécanismes 

impliqués dans le stress sont des arguments forts en faveur de l’étude des processus olfactifs 

dans la dépression. Dans la partie suivante, nous énumérerons les différents paramètres 

olfactifs et leurs altérations dans la dépression. Nous tenterons également de dégager les 

limites des méthodes actuellement utilisées pour évaluer les troubles olfactifs et les enjeux 

cliniques de l’étude de tels troubles dans la dépression. 
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3. Les paramètres olfactifs dans la dépression 

3.1. La sensibilité olfactive dans la dépression 

 

 Ce paramètre correspond à la concentration minimale à laquelle l’odeur est perçue par 

le sujet. C’est la concentration minimale requise par un stimulus olfactif pour activer les 

neurorécepteurs conduisant à la détection d’une odeur. Les deux tests standardisés 

couramment utilisés sont le test de détection des odeurs développé par Doty (Doty et al., 

1984b) et le Sniffin’ Sticks (Hummel et al., 1997).  

 Bien que certaines études n’aient montré aucune altération de ce paramètre dans la 

dépression lors d’études comparatives avec des participants sains (Postolache et al., 1999 

(dépression saisonnière) ; Scinska et al., 2008 ; Swiecicki et al., 2009), la plupart ont rapporté 

une diminution de la sensibilité olfactive chez les patients (Lombion-Pouthier et al., 2006; 

Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001; Postolache et al, 2002 (dépression saisonnières); 

Serby et al., 1990). Un travail récent de Negoias (2010) a également rapporté que cette 

altération pourrait être corrélée à une diminution du volume du bulbe olfactif chez les patients 

dépressifs (Negoias et al., 2010). Les auteurs discutent également la rémission de ce 

paramètre après traitement qui serait en lien avec une potentielle activation de la neurogenèse 

dans le bulbe olfactif grâce aux traitements antidépresseurs. A ce jour, cette hypothèse n’a pas 

été vérifiée. Des études ont même rapporté une augmentation de la sensibilité olfactive chez 

les patients en rémission (Gross-Isseroff et al., 1994). L’ensemble de ces données suggèrent 

donc que ce paramètre est altéré dans la dépression majeure et que son niveau d’atteinte est 

positivement corrélée avec la sévérité de la dépression. 

 Les différences observées pourraient être en lien avec des aspects méthodologiques. 

En effet, l’évaluation de ce paramètre est une tâche longue et répétitive demandant une 

concentration importante, ce qui peut constituer un biais majeur lorsqu’on la réalise avec des 

patients atteints de dépression. 
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3.2. La valence émotionnelle : au cœur de la relation entre la 

dépression et l’olfaction 

 

3.2.1. Les émotions : définitions 

 

 Qu’est-ce qu’une émotion ? Comment la définir ? Comment la mesurer ? Les réponses 

à ces questions ont donné lieux à de nombreux travaux. On dénombre plus de 150 théories qui 

ont tenté de définir les émotions, parmi lesquels on distingue quelques courants principaux 

référencés de manière simplifiée dans le tableau ci-après (Tableau 2). 

 

Il semble probable qu’une émotion s’inscrive dans un processus dynamique prenant en 

compte à la fois l’expérience consciente et la place du corps. De ce point de vue, la théorie 

multi-niveaux à l’avantage de prendre en compte les aspects automatiques (implicites, 

processus reflexes) et les processus contrôlés et conscients des émotions. Dans cette optique, 

Phillipot et coll. (2001) ont développé un modèle bimnésique composé d’un système dit 

« shématique/associatif » et d’un système dit « propositionnel » (Philippot and Schaefer, 

2001). Le premier système intégrerait les associations récurrentes entre les indices perceptifs 

et les réponses corporelles. Il s’agit donc de conditionnements émotionnels qui activeraient 

des réponses corporelles lors de la perception d’une émotion. Ce premier système serait 

associé à des processus anoétiques (mémoire procédurale : les comportements s’expriment 

dans l’action, sans conscience). Le système propositionnel permettrait l’encodage des 

connaissances sémantiques et la verbalisation des émotions. Ce second système serait associé 

à des processus noétiques (mémoire sémantique : sentiment de familiarité). Enfin, les 

processus autonoétiques (mémoire autobiographique : capacité de voyage mental dans le 

temps) pourraient permettre de recréer des états émotionnels : ils incluraient une combinaison 

d’éléments provenant des deux systèmes précédemment décrits. 

Par ailleurs, il est important de noter qu’une émotion ne se mesure pas mais s’infère, 

c'est-à-dire se déduit par différentes composantes. Quatre composantes fondamentales d’une 

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

Courant Principe Critiques Auteurs 
« Périphéraliste » Le ressenti émotionnel est la conséquence de la 

perception des modifications corporelles (physiologique 
et comportementale). 

- La section de la moelle épinière 
ne supprime pas les émotions. 
- Les signes physiologiques ne 
sont pas spécifiques d’une 
émotion. 

James, 2007 

« Behaviouriste » L’émotion constitue une réponse à un stimulus (théorie 
mécanistique).  

L’expérience subjective n’est pas 
prise en compte. 

Watson, 1919 ; 
Skinner, 1938 

« Psycho-évolutionniste » Les émotions sont fonctionnelles (adaptatives), 
universelles (communes à toutes les espèces et toutes 
les cultures) et en nombre limité (entre 10 et 15). 

L’universalité des émotions peut-
être discutée. 

Plutchik, 1980 

« Bi-factorielle » Les émotions correspondent à l’interaction entre une 
activation physiologique et une cognition. 

- Le traitement cognitif semble 
être trop long pour être adaptatif. 
- Les aspects subjectifs de 
l’émotion ne sont pas pris en 
compte. 

Schachter et Singer, 
1962 
 

« Constructiviste » Les émotions sont une construction sociale, acquise par 
apprentissage. 

 Averill, 1985 

« Ribot » L’émotion est une action du corps principalement, 
associée à certains états de conscience. 

 Ribot, 1896 

« Phénoménologiques » L’émotion est définie par rapport au ressenti du 
sujet qui l’éprouve. 

 Stumpf, 1899 

« Multi-niveaux » L’émotion est traitée par 2 systèmes : un système 
d’analyse simplifié et un autre basé sur des processus 
cognitifs complexes. 

 Philippot and 
Feldman, 2004 ; 
Toates, 2002 
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Le sentiment est la composante subjective de l’émotion, la manière dont elle est 

ressentie, c’est la coloration affective, elle ne correspond pas aux composantes 

comportementales et physiologiques. Un plaisir bref peut donc constituer une émotion alors 

qu’un plaisir long relèvera de l’humeur. L’humeur se différencie de l’émotion par une durée 

plus longue et un caractère chronique. Il s’agit d’un état diffus, lent et faiblement liés à des 

stimuli spécifiques de l’environnement (Watson, 2000).  

Notons également que l’étude des émotions prend en compte la notion de valence. On 

distingue ainsi les émotions positives (comme la joie, le plaisir) et négatives (comme la 

tristesse, le dégoût, la colère, la peur,…). La théorie à deux facteurs distingue les émotions 

primaires (dites universelles) des émotions secondaires correspondant à une combinaison des 

précédentes avec d’autres facteurs. Toutefois, la liste des émotions primaires est controversée. 

Le plaisir pourrait donc constituer soit une émotion primaire, soit un phénomène général à 

l’origine des différents états affectifs. 

Le terme « anhédonie » a été proposé pour la première fois par Ribot pour désigner la 

perte de la sensibilité au plaisir (Ribot, 1896), en opposition à analgésie (perte de la sensibilité 

à la douleur) (Loas, 2002). L’anhédonie fait référence à la perte de la composante subjective 

du plaisir et non comportementale ou physiologique (Loas, 2002). Certains auteurs ont 

proposé le terme d’hypohédonie (perte de plaisir partielle). 

 

3.2.2. La dépression : une hyporéactivité émotionnelle ? 

 

 De nombreuses études ont mis en évidence que la valence émotionnelle influence les 

performances cognitives des patients atteints d’une dépression. Une méta-analyse (Bylsma et 

al., 2008) résume les trois courants existants concernant la manière dont la dépression 

altèrerait les réactions émotionnelles : 1) une réduction de la réactivité émotionnelle aux 

stimuli à valence positive, 2) une augmentation de la réactivité émotionnelle aux stimuli à 

valence négative (Beck, 1976) ou encore 3) une insensibilité au contexte émotionnel 

(Rottenberg, 2005, 2007), c'est-à-dire une réduction de la réactivité émotionnelle à la fois 

pour les stimuli positifs et négatifs. L’hypoactivité émotionnelle pour les stimuli positifs 

semble largement admise par les chercheurs, elle correspond à l’anhédonie. Toutefois, son 

corrélat pour les stimuli négatifs reste sujet à débat pour le moment. 
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 Par exemple, certaines études ont montré que les patients dépressifs présentaient des 

difficultés dans la reconnaissance des expressions faciales. Cependant, la nature de cette 

altération n’est pas claire. Pour certains auteurs, celle-ci concerne toutes les émotions faciales, 

quelles soit positives ou négatives (peur, colère, surprise, dégoût, joie, tristesse et 

indifférence) (Persad and Polivy, 1993). Pour d’autres, il s’agit d’une altération « émotion-

spécifique » (Murphy et al., 1999; Surguladze et al., 2004; Suslow et al., 2001). Ces 

altérations dépendent-elles de la valence de l’émotion ? D’autres études sont nécessaires pour 

éclaircir ce point. 

 

 D’autres chercheurs ont proposé que ce soit l’anticipation émotionnelle plutôt que 

l’activité émotionnelle en elle-même qui serait altérée dans la dépression. Le processus 

hédonique serait constitué d’une phase anticipatoire et d’une phase consommatoire. Ainsi, 

Sherdell et coll. (2012) ont mis en évidence que ce serait la première phase, c'est-à-dire 

l’anticipation qui serait perturbée dans la dépression alors que la seconde phase 

(consommatoire) serait plutôt préservée (Sherdell et al., 2012). Ces travaux ne fond pas 

consensus dans la littérature. Toutefois, ils ouvrent des perspectives intéressantes sur la 

manière d’appréhender les perturbations émotionnelles dans la dépression. 

 

3.2.3. Les émotions véhiculées par les odeurs : des liens avec la dépression 

 

 Les processus émotionnels semblent entretenir un lien étroit et différent avec les 

processus olfactifs de celui qui existe avec les autres voies sensorielles. Cela s’explique 

probablement par l’intrication des aires cérébrales impliquées dans l’olfaction et les émotions 

et altérées dans la dépression. Ainsi, l’amygdale, l’hippocampe, le cortex cingulaire antérieur 

et le cortex orbito frontal que nous avons déjà décrits plus haut comme étant impliqués dans 

les processus olfactifs et dans la dépression jouent également un rôle important dans les 

émotions (Tableau 3). 
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Tableau 3. Aires cérébrales impliquées dans l’olfaction, les émotions et la dépression 

1. Negoias, 2010 ; 2. Song et Leonard, 2005 ; 3. Anderson et al, 2003 ; 4. Hamann et al, 2001; 5. Kronenberg et al, 
2009 ; 6. Kjelvik et al, 2012 ;  7. Soudry et al., 2011; 8. Campbell et al, 2004; 9. Kesner et al, 2002 ; 10. Fulbright et 
al, 1998 ; 11. Eisenberger et al, 2003 ; 12. Phillips et al, 2003b ; 13. Savic et al, 2000 ; 14. Paulus and Stein, 2006; 15. 
Sliz et Hayley, 2012 ; 16. Bechara et al., 2000;17. Rogers et al, 2004.  

 

3.2.4. L'évaluation de l'aspect émotionnel et hédonique des odeurs 

 

 L’étude des émotions est une entreprise difficile étant donné que leur évaluation en 

recherche induit de nombreux biais notamment en lien avec les différences inter-individuelles 

et inter-culturelles. La réponse du sujet à une induction émotionnelle peut être évaluée de 

plusieurs manières. En psychologie, on étudie les rapports subjectifs des participants à l’aide 

de questionnaires et de cotations. En psychologie comportementale, on étudie les 

comportements observables des participants. On peut également mesurer les réponses 

physiologiques. 

 

3.2.4.1. Le comportement émotionnel associé à l’olfaction 

 

 Certains auteurs ont étudiés les comportements liés à la présentation d’une odeur. Par 

exemple, les nouveaux-nés se tournent spontanément vers l’odeur du sein de leur mère 

(Varendi and Porter, 2001). Seubert et coll., (2010) ont également montré que certaines 

odeurs (indépendamment de leur valence hédonique) faciliteraient la reconnaissance des 

expressions faciales de dégoût. En testant différents parfums sur un groupe de femmes, 

Rétiveau et coll (2004) ont aussi mis en évidence qu’un parfum ayant des notes d’agrumes 

plus prononcés réduisait la colère. 

Aire cérébrale Olfaction Emotion Dépression 
Bulbe olfactif +1  +2 

Amygdale +3 +4 +5 

Hippocampe +6 +7 +8 

Cortex pyriforme +9   
Cortex cingulaire antérieur +10 +11 +12 

Insula +13 +14 +15 

Cortex orbito frontal +3 +16 +17 
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3.2.4.2. L’évaluation physiologique de l’aspect émotionnel des odeurs 

 

 Il est possible de mesurer l’activité directement au niveau central en réponse à une 

stimulation olfactive grâce aux techniques neurophysiologiques tel que 

l'électroencéphalogramme olfactif (OEEG). Nous ne les développerons pas ici car elles n’ont 

pas été utilisées dans ce travail. 

 Par ailleurs, il est aussi possible de mesurer l’activité au niveau périphérique et plus 

précisément du système nerveux neurovégétatif incluant le système nerveux sympathique, 

parasympathique et entérique. Différents paramètres physiologiques peuvent être mesurés 

comme les modifications du rythme cardiaque, de la pression artérielle, de la température 

corporelle, de l’activité respiratoire de la motilité gastrique ou encore de la réponse 

électrodermale.  

 

3.2.5. Les troubles de l’évaluation hédonique des odeurs dans la dépression 

  

 En recherche, on utilise une échelle linéaire dont la graduation n’est pas visible pour 

les participants pour évaluer l’aspect hédonique : le participant pose le curseur entre la valeur 

0 (odeur très désagréable) et 10 (odeur très agréable) (Atanasova et al., 2010; Pause et al., 

2001). Cette mesure est totalement dépendante du ressenti du participant. L’inconvénient de 

cette méthode est qu’elle dépend de nombreux paramètres tels que le langage, la bonne 

compréhension de la consigne, la bonne volonté à participer aux tests. L’utilisation d’autres 

types de mesures en clinique (telles que l’utilisation de mesures physiologiques) pourrait 

permettre de compléter les données apportées par les mesures subjectives.  

 Très peu d’études ont tenté d’évaluer le jugement hédonique des odeurs dans la 

dépression. Il s’agit pourtant probablement du paramètre le plus important étant donné que la 

modification de la perception des émotions constitue le cœur de cette pathologie. Par ailleurs, 

les quelques données de la littérature montrent des résultats incohérents. 

 Ainsi, certains travaux n’ont pas montré de différence concernant l’évaluation de ce 

paramètre en comparant les patients dépressifs et des participants sains (Clepce et al., 2010; 

Swiecicki et al., 2008; Thomas et al., 2002). En sélectionnant uniquement des odeurs 

agréables, Lombion-Pouthier et coll (2006) ont quant à eux montré une surévaluation des 

odeurs par les patients atteints d’une dépression (Lombion-Pouthier et al., 2006). Ces 
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résultats ont à priori semblés contre intuitifs puisque ces patients ont plutôt tendance à se 

focaliser sur les émotions négatives. Les auteurs ont proposé que cette surévaluation pourrait 

être une conséquence fonctionnelle d’une augmentation du fonctionnement du cortex orbito-

frontal observé chez les patients atteints d’une dépression (Drevets, 1998) ; cette aire étant 

également impliquée dans l’évaluation de l’aspect hédonique des odeurs (Savic, 2001). Une 

équipe (Pause et al., 2001) a également observé des différences uniquement pour une odeur, 

celle du citron, perçue comme plus agréable par les patients dépressifs que par les 

participants sains. Les auteurs expliquent ce résultat par les propriétés relaxantes de ce 

composé (Lawless, 1991) auxquelles ces patients seraient plus sensibles. Atanasova et coll. 

(2010) ont rapporté que les patients atteints d’une dépression perçoivent les odeurs 

désagréables comme significativement plus désagréables, phénomène nommé l’« alliesthésie 

olfactive négative », et les odeurs agréables comme moins agréables, phénomène appelé 

« anhédonie olfactive » (Atanasova et al., 2010).  

 Enfin, très peu d’études se sont intéressées à l’impact de la rémission clinique sur ce 

paramètre olfactif. Clepce et coll. (2010) n’ont pas mis en évidence de différence entre les 

participants sains et les patients présentant une dépression que ce soit avant ou après 

traitement antidépresseur. Toutefois, ces auteurs ont montré une corrélation négative 

significative entre l’anhédonie clinique et l’estimation hédonique des odeurs au cours d’un 

épisode aigu de dépression. Les auteurs expliquent ce résultat par l’implication de 

l’amygdale dans le codage de la valence de l’odeur (Winston et al., 2005) et son impact dans 

le réseau neuronal de l’anhédonie (Beyer and Krishnan, 2002; Keedwell et al., 2005). Au 

niveau neuroanatomique, les études divergent également. Un résumé des principales aires 

cérébrales décrites comme étant activées dans cette tâche sont résumées dans le tableau 1. 

L’incapacité à démontrer des résultats cohérents pourrait être en partie liée aux 

différences méthodologiques tels que l’utilisation de tests olfactifs ou de stimuli odorants 

différents, ou encore l’hétérogénéité des profils de patients étudiés.  
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3.3. La mémoire olfactive : un intérêt particulier dans la dépression 

 

3.3.1. Les différents systèmes de mémoire 

 

 La mémoire est une fonction cognitive qui associe divers mécanismes ayant pour but 

de stocker l’information. Rappelons dans un premier temps les trois définitions 

communément reconnues de la « cognition ». L’expression « troubles cognitifs » utilisée par 

les médecins ou les neurologues se rapporte à une atteinte des fonctions supérieures 

(mémoire, attention, …). Pour les sciences cognitives, les « processus cognitifs » 

correspondent aux opérations de traitement de l’information effectuées par le cerveau. Enfin, 

pour les thérapies comportementales et cognitives, la « cognition » fait référence aux contenus 

de la pensée et aux manières inappropriées d’appréhender le monde (Mouchet-Mages and 

Frank, 2010). 

 

 La mémoire est au cœur de l’identité de chacun d’entre nous. Elle donne du sens à 

notre vie puisqu’elle nous permet de nous rappeler le passé, de vivre le présent et d’être 

capable de nous projeter dans le futur et nous donne un sentiment d’identité. Elle est 

également au cœur des relations sociales que nous entretenons avec notre entourage. De plus, 

elle nous permet aussi de nous orienter dans l’espace, d’apprendre, de trouver des repères et 

donc d’agir de manière adaptée. 

 

 Les premières descriptions des systèmes de mémoire distinguaient la mémoire à court 

terme permettant de stocker une quantité limitée d’information pendant une courte période 

(quelques secondes) et la mémoire à long terme qui permettrait de stocker une quantité 

illimitée d’informations de manière permanente ou semi-permanente (James, 1890; pour 

revue, voir Kopelman, 2002). Des modèles plus récents proposent qu’une manipulation de 

l’information est possible en mémoire à court terme (en plus de la fonction de stockage 

précedemment décrite) ce qui a donné naissance au concept de mémoire de travail (Baddeley 

and Hitch, 1974). Toutefois, la description des composantes de ce modèle ne permet pas de 

comprendre comment une odeur est manipulée en mémoire de travail. Par ailleurs, des 

descriptions plus précises de la mémoire à long terme ont mis en évidence deux composantes : 
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une composante implicite et une composante explicite. La seconde inclus la mémoire 

épisodique et la mémoire sémantique. La mémoire épisodique se rapporte aux évènements du 

passé. Lorsqu’une personne fait appel à ce type de mémoire, elle est capable de revivre 

mentalement cet évènement (conscience autonoétique). En revanche, la mémoire sémantique 

(conscience noétique) correspond aux connaissances générales, aux concepts et au langage 

(Tulving, 1972). La mémoire autobiographique est définie comme la capacité à restituer des 

informations qui portent sur soi (Piolino et al., 2003). Elle fait appel à la fois à la mémoire 

sémantique et à la mémoire épisodique. 

 

 Les tâches de reconnaissance permettent de comprendre comment les informations 

sont restituées. Il existe deux types de reconnaissance : le sentiment de familiarité qui 

correspond à un sentiment de « déjà-vu » (sans récupération d’éléments précis), et le rappel 

qui correspond à la restitution précice des informations : l’identité de l’item et le contexte 

spatio-temporel peuvent être rappelés. (Plailly, 2005). 

 

3.3.2. Les atteintes mnésiques dans la dépression 

 

 Les troubles de la mémoire occupent une place centrale dans la dépression (Lemogne 

et al., 2006). Chez ces patients, des déficits mnésiques ont été mis en évidence à la fois en 

mémoire de travail et à long terme (Burt et al., 1995 ; Christensen et al., 1997). De plus, les 

performances en mémoire autobiographique semblent également être altérées. Comme cela a 

été décrit plus haut, la mémoire autobiographique est la capacité à récupérer des informations 

personnelles. C’est le processus de surgénéralisation, c'est-à-dire le rappel préférentiel de 

souvenirs répétés, qui serait spécifique de la dépression. Il correspond à une réduction du 

rappel contrôlé des souvenirs spécifiques au profit de souvenirs généraux moins émotionnels 

(Lemogne et al., 2006). Par ailleurs, les patients ayant connus de nombreux épisodes 

dépressifs présenteraient des problèmes mnésiques plus importants que ceux ne présentant 

qu’un seul épisode (Fossati et al., 2004). Il a été proposé que ces travaux corroborent 

l’hypothèse de l’impact neurotoxique de la récurrence des épisodes dépressifs entraînant une 

réduction des structures hippocampiques chez les patients atteints de dépression.  
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3.3.3. Les particularités de la mémoire olfactive 

 

 La mémoire olfactive fonctionne-t-elle selon un schéma traditionnel ? De nombreuses 

études montrent qu’elle possède des caractéristiques uniques probablement en lien avec son 

rôle particulier. En effet, la mémoire olfactive est considérée comme unique par rapport aux 

autres modalités sensorielles en raison de sa capacité à remémorer des événements plus 

émotionnels que les autres types de stimuli (Herz, 1998) ainsi qu’en raison de la stabilité dans 

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

 Tout d’abord, la modalité olfactive intègre de nombreuses fonctions qu’elles soient 

endocrines, automatiques, viscérales, associatives ou encore mnésiques. C’est cette 

intégration qui lui donne le pouvoir de ré-évoquer des souvenirs à charge émotionnelle 

importante même très longtemps après leurs encodages (Yeshurun and Sobel, 2010).  

 Au cours d’une tâche de reconnaissance d’odeurs, les participants restitueraient 70% 

des stimuli à court terme et il n’y aurait que 5% de perte au bout d’un an. En revanche, lors 

d’une tâche de reconnaissance d’images, Shepard (1967) a montré que si l’acquisition à court 

terme est quasiment parfaite (de l’ordre de 100%), au bout de 4 mois, en revanche, les 

performances des participants étaient équivalentes à celles de la chance (Shepard, 1967). Ces 

travaux ont souligné la résistance au temps des stimuli olfactifs. La mémoire des odeurs serait 

donc très légèrement sensible au passage de la mémoire à court terme à la mémoire à long 

terme contrairement à ce qui est observé dans d’autres systèmes sensoriels tels que l’audition 

ou la vision (Engen and Ross, 1973).  

 Dans sa théorie de la « perception olfactive par exception », Koster et coll. (2014) 

soulignent la particularité de la mémoire olfactive. En effet, si le rôle de la vision est 

d’identifier les éléments de l’environnement pour y réagir de manière adaptée, celui de 

l’olfaction est différent. L’olfaction est le gardien des fonctions vitales, en lien étroit avec la 

respiration et l’ingestion de nourriture. Cette théorie propose donc que le rôle de l’olfaction 

n’est pas d’être capable de restituer les odeurs connues, mais plutôt de détecter rapidement 

celles qui ne sont pas attendues dans un contexte donné. Ainsi, la plupart des odeurs ne 

seraient pas consciemment remarquées et nous fourniraient simplement un sentiment de 

sécurité. Cela expliquerait pourquoi nous ne sentons pas en continue toutes les odeurs 

auxquelles nous sommes soumis en permanence, mais également pourquoi nous ne sentons 

plus l’odeur de notre maison alors que nous sommes capables de sentir celle d’une maison 
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dans laquelle on entre pour la première fois. Ainsi, la perception consciente et explicite de 

l’odeur correspond à une minuscule partie de la perception olfactive alors que la plus grande 

partie repose sur un apprentissage incident. Seules les odeurs ayant un fort impact émotionnel, 

celles particulièrement désagréables et les odeurs inattendues seraient perçues de manière 

consciente. Le système olfactif serait donc un système passif mais aussi un système d’alarme. 

Cette passivité pourrait expliquer pourquoi de nombreuses personnes ne se rendent souvent 

pas compte de leurs troubles olfactifs. Par ailleurs, ce système d’alarme pourrait expliquer 

pourquoi les souvenirs autobiographiques évoqués par les odeurs apparaissent beaucoup plus 

tôt dans la vie (avant l’âge de 10 ans) que les souvenirs évoqués visuellement ou verbalement. 

En effet, les premières combinaisons ne sont pas remplacées par des événements nouveaux. 

De plus, si le souvenir olfactif combiné à une situation émotionnelle apparait de nouveau de 

nombreuses années plus tard dans un contexte différent et de manière inattendue, cela pourrait 

déclencher une alarme. En revanche, la présence d’odeurs de manière quotidienne dans le 

même contexte provoque une adaptation complète au point que les odeurs ne sont plus 

perçues de manière consciente. Ce phénomène nous rend plus vigilent en cas d’alarme, c'est-

à-dire par exemple, l’arrivée subite ou inattendue d’odeurs potentiellement nocives ou 

dangereuses dans un environnement olfactif complexe ou parce que le contexte donne une 

nouvelle valence émotionnelle à l’odeur perçue.  

 Enfin, des travaux récents ont montré que la remémoration de souvenirs 

autobiographiques évoqués par les odeurs accompagnées d’émotions positives aurait des 

effets sur l’activité psychologique mais également physiologique. En effet, une diminution de 

la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires a été observé après l’évocation d’un souvenir 

autobiographique positif via une odeur (Matsunaga et al., 2013). Les auteurs de cette étude 

récente ont également mis en évidence l’implication du cortex orbito frontal médian et du 

cortex cingulaire postérieur dans la régulation de ces cytokines au cours d’une expérience de 

mémoire autobiographique évoquée par les odeurs. 

 

3.3.4. L'évaluation de la mémoire olfactive  

  

 La capacité à mémoriser des odeurs a été relativement peu étudiée dans le domaine 

clinique. A l’heure actuelle, l’OMT (« Olfactory Memory Test ») est le test standardisé de 

référence pour explorer la mémoire olfactive (Doty, 2003). Ce test consiste à proposer une 
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odeur au participant dans un premier temps, puis, dans un second temps, quatre odeurs dont 

l’une d’entre elles correspondent à celle préalablement présentée. Le participant doit désigner 

celle qui lui a été montrée lors de la première partie du test. Le test s’effectue en trois essais à 

des intervalles respectifs de 10, 30 et 60 secondes selon le type de mémoiré étudié : mémoire 

à court ou mémoire à long terme.  

 Des variantes de ce test existent. En règle générale, la méthode comprend deux 

phases : une première phase d’acquisition de l’odeur pendant laquelle le sujet se familiarise 

avec les odeurs dites « cibles » (10 odeurs environ). Chaque odeur est présentée pendant 30 

secondes. L’intervalle entre les deux phases peut être plus ou moins long et durer de quelques 

minutes à quelques jours. Lors d’une seconde phase dite « de reconnaissance »,  le sujet doit 

reconnaître les cibles préalablement présentées parmi les distracteurs (nouvelles odeurs). 

Lors de cette phase, autant de cibles que de distracteurs sont proposés au sujet. Les 

performances des participants sont calculées grâce à la théorie de détection du signal 

(Macmillan and Creelman, 2004). 

 Deux types d’apprentissage sont possibles : l’apprentissage explicite et l’apprentissage 

incident. Dans le premier cas, les participants sont informés qu’il s’agit d’un test de mémoire 

dès la première phase du test. Cela peut être à l’origine d’une verbalisation (parfois erronée) 

lors de la première phase pouvant être à l’origine de biais lors de la seconde phase du test. 

Étant donné que de nombreuses études ont suggéré que la médiation verbale est importante 

dans la mémorisation des odeurs (Lyman and McDaniel, 1990), l’étude de la mémoire 

olfactive avec un apprentissage incident pourrait permettre de mieux comprendre le 

fonctionnement de la mémoire de ce sens (Köster, 2005). De plus, les tâches de mémorisation 

avec un apprentissage explicite supposent un encodage conscient des odeurs. Or, comme le 

souligne la théorie de Köster précédemment citée, l’olfaction est un système majoritairement 

passif avec un encodage implicite, dont le rôle principal est de détecter un changement. De 

plus, la verbalisation d’une odeur entraînerait la sortie de son contexte, celle-ci serait donc 

traitée comme un objet. Une tâche de mémoire explicite dévirait donc la fonction du système 

olfactif, qui est de lier une odeur à une situation. Pour toutes ces raisons, la mise en place de 

tâches avec un apprentissage incident est nécessaire pour créer une situation écologique. Par 

ailleurs, la plupart des travaux utilisent des composés odorants familiers, c'est-à-dire connus 

des participants. Cela pose le problème de l’encodage incident. En effet, si la théorie de 

Köster (2014) est validée, cela signifie que plus les composants sont familiers moins ils seront 
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reconnus de manière explicites puisqu’ils feront partie des composés qui ne génèrent pas 

d’alerte. L’utilisation d’odeurs non familières pourrait permettre de contrecarrer ces biais. 

 

3.3.5. La mémoire de reconnaissance olfactive dans la dépression 

 

 Une seule recherche s’est intéressée à l’étude de la mémoire de reconnaissance des 

odeurs chez des patients dépressifs (Zucco and Bollini, 2011). La tâche de reconnaissance des 

odeurs proposée se déroulait de la manière suivante : chaque participant sentait une odeur 

cible pendant environ quatre secondes, puis, trois à quatre secondes plus tard, quatre tubes 

test, dont l’un contenait l’odeur préalablement sentie, étaient présentés un par un au 

participant. Le participant devait reconnaître l’odeur cible parmi les distracteurs proposés. Les 

auteurs de cette étude ont montré, d’une part, que les patients atteints d’une dépression 

échouaient significativement plus que les participants sains à cette tâche, et, d’autre part, que 

les écarts de performances entre les patients et les sujets 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 consistent à évaluer la capacité d’un individu 

à associer une odeur avec son descripteur. Il est théoriquement possible de demander à un 

participant de faire cette tâche sans aide. Toutefois, il s’agit d’une tâche particulièrement 

difficile probablement en raison de notre faible entraînement à nommer les odeurs mais aussi 

en raison de la dimension hédonique qui prime sur l’identification des odeurs. D’autres 

tâches ont donc été proposées. Il est, par exemple, possible de proposer un descripteur en 

même temps que l’odeur et de demander au sujet de répondre par « oui » ou « non » à la 

question de savoir si l’odeur présentée correspond au nom donné par l’expérimentateur. 

Toutefois, avec cette méthode, le participant a une chance sur deux de répondre correctement 

par hasard. L’autre possibilité, couramment utilisée, consiste en un test de choix forcé 

comprenant une liste de quatre descripteurs (noms et/ou images). Les deux tests de choix 

forcé standardisés les plus couramment utilisés sont le test UPSIT (University of 
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Pennsylvania Smell Identification Tests) et le « Sniffin’ Sticks Test ». Dans le test UPSIT 

composé de 40 odeurs (Doty et al., 1984), le participant doit choisir parmi quatre réponses, 

celle qui correspond à l’odeur présentée. Le « Sniffin’ Sticks Test » développé par Hummel 

et al (1997) est également un test de choix forcé comprenant 4 réponses (mots), il est 

composé de 16 items (Hummel et al., 1997). Ce test est fiable, portatif et il existe une 

version courte constituée de 12 stylos odorants facilement utilisables avec les patients. En 

effet, l’utilisation de tests efficaces de courte durée est une nécessité pour ne pas perdre la 

concentration et la motivation des participants et ainsi pouvoir obtenir des résultats fiables. 

Toutefois, il semble qu’il soit important d’adapter le test en fonction des populations. Par 

exemple, une étude récente a proposé un test d’identification court adapté à la population 

britannique utilisant la menthe, le café et le poisson qui sont des odeurs hautement 

identifiables par cette population (Mal et al., 2013).  

 

 L’interprétation des performances à cette tâche n’est pas facile car elle dépend de 

nombreux paramètres tels que la sensibilité olfactive (seuil de détection), l’accès à la mémoire 

sémantique, la bonne compréhension de la consigne, ainsi que la mémoire de travail. Afin de 

pallier à cela, de nouvelles méthodes devront être développées. Dans une étude récente, Zucco 

et coll. (2014) ont proposé une nouvelle tâche d’identification des odeurs permettant d’éviter 

le biais lié à la charge de la mémoire de travail. Dans cette tâche, les descripteurs sont 

verbalement énoncés au participant en même temps que la présentation de chacune des odeurs 

lui évitant de faire appel à sa mémoire. Les auteurs de cette étude ont mis en évidence une 

augmentation de la performance d’identification des odeurs chez les adolescents et les sujets 

âgés lors de cette tâche.  

 

 Les recherches évaluant l’aptitude des patients dépressifs au test d’identification des 

odeurs montrent quelques données contradictoires. Bien qu’un travail ait rapporté des scores 

plus faibles pour des patients présentant une dépression comparativement aux participants 

sains (Serby et al., 1990), la plupart des études n’ont mis en évidence aucune atteinte de ce 

paramètre chez ces patients (Kopala et al., 1996; Lombion-Pouthier et al., 2006; Pentzek et 

al., 2007; Postolache et al., 1999 (dépression saisonnière); Solomon et al., 1998; Swiecicki et 

al., 2009). Les méthodologies de ces différentes études étaient légèrement différentes puisque 

certaines ont utilisé le test UPSIT (Kopala et al., 1996; Postolache et al., 1999) ; d’autres un 

test de choix forcé composé de 16 odeurs (Lombion-Pouthier et al., 2006; Pentzek et al., 
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2007) : le Test Olfactif EZUS, et Swiecicki et coll. (2009) ont, quant à eux, utilisés le 

“Sniffin’ Sticks” test. Il est intéressant de noter que, sur la totalité de ces tests, trois odeurs 

mises à part (odeur de carburant, de poisson et d’ail), tous les autres stimuli odorants utilisés 

correspondaient à des odeurs jugées comme agréable par les participants. Or, on ne peut pas 

exclure que la valence hédonique influence la performance d’identification des odeurs. Une 

seule étude réalisée avec des mélanges binaires d’odeurs (Atanasova et al., 2010) a montré 

que, chez les patients dépressifs, la capacité à identifier les odeurs dépend de leur valence 

hédonique. Dans ce travail, les auteurs ont utilisé deux odeurs à valence hédonique opposée : 

la vanilline (odeur agréable de vanille) et l’acide butyrique (odeur désagréable de beurre 

rance). Les résultats ont montré que lorsque les deux odeurs sont présentes dans un mélange 

iso-intense, les patients identifient significativement moins souvent l’odeur agréable que 

l’odeur désagréable par rapport aux témoins. Par ailleurs, ce résultat serait corrélé aux scores 

de dépression : ainsi, plus le score de dépression était élevé, plus le sujet percevait l’odeur 

désagréable dans le mélange iso-intense et moins les patients percevaient le stimulus agréable. 

 Certains auteurs ont également suggéré l’intérêt de l’utilisation du test d’identification 

des odeurs pour différencier les patients dépressifs et les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer (Pentzek et al., 2007; Solomon et al., 1998) en tout début de maladie. Nous 

développerons ces résultats dans la partie suivante. 

 

3.5. La discrimination et l'évaluation de l’intensité des odeurs dans la 

dépression 

 

La discrimination et l’évaluation de l’intensité des odeurs sont des paramètres très peu 

étudiés dans la dépression. L’évaluation de l’intensité de l’odeur est généralement réalisée 

grâce à l’utilisation d’une échelle linéaire non graduée (Pause et al., 2001). Pour les tâches de 

discrimination, deux types de tests existent : la discrimination qualitative des odeurs et la 

discrimination de l’intensité de l’odeur perçue. Deux tests sont utilisés pour évaluer la tâche 

de discrimination qualitative des odeurs. Dans le premier, le patient doit dire si des paires 

d’odeurs sont identiques ou non (Rabin, 1988). Dans le second, des triplets d’odeurs sont 

proposés à chaque participant. Deux sont identiques et le troisième contient une odeur 

différente. Chaque participant doit déterminer lequel contient l’odeur qui est différente. Le 
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principe des tâches de discrimination de l’intensité de l’odeur perçue est différent. En effet, 

après avoir senti une odeur à différents niveaux d’intensité (concentrations supra-liminaires), 

le participant doit les classer par ordre croissant. L’intensité de l’odeur perçue est 

généralement là aussi évaluée grâce à une échelle linéaire non graduée (Atanasova et al., 

2010). 

 

 Plusieurs études n’ont pas montré d’altération de la capacité à évaluer l’intensité de 

l’odeur chez les patients atteints de dépression (Clepce et al., 2010; Lombion-Pouthier et al., 

2006; Pause et al., 2001). Une seule étude a proposé une tâche de discrimination qualitative 

des odeurs et n’a pas mis en évidence d’altération de ce paramètre dans la dépression 

(Pollatos et al., 2007). Toutefois, un travail récent a montré une diminution significative de la 

capacité à discriminer les odeurs chez les patients dépressifs comparativement à des 

participants sains (Croy et al., 2014). Cependant, cette étude a été réalisée uniquement chez 

des femmes ayant des antécédents de maltraitance, donc sur une population spécifique. En 

revanche, en utilisant une tâche de discrimination de différentes intensités d’odeurs, 

Atanasova et coll (2010) ont mis en évidence une diminution de la performance des patients 

atteints de dépression uniquement pour les odeurs agréables et une augmentation des 

performances de ces patients pour les odeurs désagréables. 

 

3.6. L'évaluation de la familiarité des odeurs dans la dépression 

 

 L’évaluation de la familiarité des odeurs repose sur la connaissance préalable des 

odeurs présentées. Le sentiment de familiarité ou de « déjà vu » correspond à la mémoire 

sémantique, c'est-à-dire le fait d’avoir déjà rencontré l’odeur au cours de sa vie sans pour 

autant se souvenir du contexte dans lequel celle-ci a été encodée. Cela pose un problème 

méthodologique. En effet, nous ne sommes pas tous soumis au même environnement olfactif 

au cours de notre vie. Ainsi, notre culture ou encore notre vécu peuvent influencer ce 

paramètre. Quand une personne est capable de dénommer une odeur, la mesure de la 

familiarité se confond alors parfois avec celle de l’identification (Larsson, 1997). Par ailleurs, 

la familiarité peut influencer d’autres paramètres tels que la discrimination ou encore l’aspect 

hédonique de l’odeur (Atanasova et al., 2008). Les chercheurs ont donc mis au point des tests 

standardisés appropriés à une population donnée ou à une culture donnée (Doty et al., 1984a, 
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1984b; Hummel et al., 1997; Nordin et al., 1998). La familiarité de l’odeur est la plupart du 

temps évaluée grâce à une échelle (Atanasova et al., 2010; Thomas et al., 2002) ou 

simplement en demandant à la personne si l’odeur présentée lui parait familière, question à 

laquelle la personne doit répondre par « oui » ou « non » (Plailly, 2005). Dans le cas de nos 

études, nous avons choisi d’utiliser des échelles. 

  

 Seules deux études se sont intéressées à l’intégrité de ce paramètre dans la dépression. 

Celles-ci n’ont pas mis en évidence de différence d’évaluation de ce paramètre entre les 

patients atteints de dépression et les participants sains (Atanasova et al., 2010; Thomas et al., 

2002). 

 

3.7. Les enjeux de l’étude de l’olfaction dans la dépression 

 

 Ces dernières années, les troubles olfactifs sont étudiés dans de nombreuses 

pathologies psychiatriques telles que les troubles affectifs (Postolache et al., 1999, 2002; 

Gross-Isseroff et al., 1994; Pause et al., 2001), l’anorexie (Kopala et al., 1995; Roessner et 

al., 2005), les troubles paniques (Kopala and Good, 1996), les psychoses (Corcoran et al., 

2005), les troubles neurologiques (Barresi et al., 2012) ou encore dans le vieillissement 

(Segura et al., 2013). Une étude récente portant sur 308 participants a suggéré que la 

discrimination qualitative olfactive pourrait prédire le déclin cognitif chez les personnes 

âgées sans troubles (Sohrabi et al., 2012).  

 En ce qui concerne la dépression, les incohérences observées dans la littérature sont 

probablement en lien avec les différentes méthodologies utilisées, les divers profils cliniques 

de patients inclus dans les protocoles de recherche, l’hétérogénéité des médicaments pris par 

les patients, l’âge des participants, leur motivation ou encore les caractéristiques des tâches. 

L’ensemble de ces paramètres, parfois difficilement contournables, font de l’olfaction un 

champ d’investigation encore largement à clarifier dans la dépression. Toutefois, les enjeux 

sont multiples. 

 Tout d’abord, comme cela a été précédemment évoqué, dans certains cas, la rémission 

clinique du patient par un traitement antidépresseur ne signifie pas nécessairement son retour 

à l’état initial. La mise en évidence de marqueurs olfactifs d’état (disparition des symptômes 

après traitement) et de marqueurs de trait (persistance des symptômes après traitement) 
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pourrait aider à la caractérisation des troubles qui disparaissent ou persistent après rémission 

du patient. Cela pourrait, par la suite, aider au suivi de l’évolution clinique des patients. 

L’étude de marqueurs olfactifs d’état, ou de trait, pourraient donc donner aux cliniciens des 

outils complémentaires visant à évaluer la progression de la maladie et l’efficacité de la 

thérapie.  

 Par ailleurs, comme cela a été suggéré précédemment, l’étude des troubles olfactifs 

est possible par l’utilisation d’outils à la fois simples et ludiques, critères importants 

lorsqu’on travaille avec des patients déprimés chez qui le manque de motivation à participer 

à des activités est caractéristique. La proposition de tests simples et suscitant la motivation 

des participants est donc déterminante. De plus, l’utilisation de méthodes psychophysiques 

en fait des outils totalement non invasifs. D’un point de vue économique, il s’agit également 

de méthodes très peu couteuses et donc potentiellement accessibles à tous les pays 

du monde.  

 

3.8. Conclusion partielle 

 

 La dépression et l’olfaction sont liées tant d’un point de vue neuro-anatomique que par 

les connexions étroites qu’elles entretiennent avec les émotions et la mémoire. L’olfaction a 

été un sens longtemps laissé de côté. Pourtant, les études suggèrent son intérêt comme 

marqueur de certaines pathologies psychiatriques et notamment de la dépression. Le faible 

nombre d’études réalisées à ce jour et les données contradictoires évoquées, probablement en 

lien avec la diversité des méthodologiques, ne permettent pas de conclure sur ce point. 

Comme nous le verrons par la suite, le premier objectif de ce travail a été de mettre en 

évidence quels paramètres olfactifs constituent des marqueurs d’états et lesquels constituent 

des marqueurs de traits de la dépression. Le second objectif de ce projet a été d’étudier 

l’intérêt de l’utilisation d’un test olfactif comme aide au diagnostic des patients. Pour tester 

cette seconde hypothèse, nous nous sommes intéressés à un cas particulier : la dépression chez 

le sujet âgé et son diagnostic différentiel avec la maladie d’Alzheimer débutante. Ce point 

sera détaillé dans la partie suivante.  



72 

 

 



73 

 

4. Le cas particulier du vieillissement : les marqueurs 

olfactifs de la dépression et de la maladie d’Alzheimer 

4.1. Le vieillissement normal et pathologique : intérêts de l’étude des 

troubles olfactifs 

 

 Comment définir le vieillissement ? Est-ce l’âge d’entrée à la retraite, le moment où 

nos capacités fonctionnelles diminuent ou est-ce le moment où l’on prend conscience de 

vieillir ? Il existe de multiples réponses selon que l’on se place du point du vue social, 

biologique ou encore psychologique. La question reste ouverte. Nous avons choisi de parler 

de « personnes âgées » au pluriel, afin de prendre en compte les immenses différences inter-

individuelles et les multiples déclinaisons que peuvent prendre les maladies et leurs 

évolutions dans le vieillissement.  

 

4.1.1. La dépression chez les personnes âgées : quels enjeux ? 

 

 En 2002, 1 à 2 % des personnes âgées de plus de 65 ans étaient atteintes d’une 

dépression majeure et 13 à 27 % d’entre elles présentaient une dépression mineure d’après les 

critères du DSM-IV (Olin et al., 2002). Par ailleurs, près de 40% des personnes âgées 

atteintes de dépression ne seraient pas diagnostiquées (Robert and Benoit, 2010). La 

difficulté du dépistage d’une dépression chez les personnes âgées est souvent liée au fait que 

certains symptômes, notamment des symptômes anxieux et somatiques, fréquents (Katona, 

2000), sont souvent considérés comme étant dus uniquement à l’âge. Le risque suicidaire est 

le principal risque associé à l’évolution de la dépression (De Leo et al., 2001). Le taux de 

réponse aux traitements antidépresseurs est plus faible et le taux de rechutes serait plus 

important chez les personnes âgées (Mitchell and Subramaniam, 2005). Toutefois, un bon 

suivi semble permettre une amélioration significative. En effet, le maintien du traitement 
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antidépresseur pendant une période de deux ans semble réduire de moitié le risque de 

rechutes de l’épisode dépressif chez les personnes âgées (Reynolds et al., 2006). 

 En plus des difficultés de dépistage liées à l’intrication de certains symptômes de la 

dépression avec les manifestations du vieillissement normal, il faut ajouter qu’une intrication 

de ces symptômes peut également exister avec certaines maladies neurodégénératives comme 

la maladie d’Alzheimer. 

 

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

 

 La maladie d’Alzheimer est la cause de démence la plus fréquente chez les personnes 

âgées. Cette maladie se manifeste par des anomalies au niveau cérébral se traduisant par la 

présence de plaques séniles (peptide béta amyloide) au niveau extra cellulaire et la présence 

de dégénerescences neurofibrillaires (protéine Tau) en intra cellulaire (Figure 2). 

 

  

Plaques amyloides                                          Protéines Tau 

Figure 2. Plaques séniles et Protéines Tau dans la maladie d’Alzheimer. 
A gauche, immunohistochimie du peptide Abeta (les peptides sont colorés en bruns et les 
flèches vertes montrent les plaques séniles). A droite, immunohistochimie de la protéine Tau 
anormalement phosporylée (la flèche verte montre le corps cellulaires d’un neurone portant 
une dégénérescence neurofibrillaire et la flèche noire montre une accumulation de protéine 
Tau dans les prolongements nerveux d’une plaque sénile).  
Source : http://acces.enslyon.fr/acces/ressources/sante/dynamique/dynacell%20plone/apoptose/html/ma1.htm 
  

Jusqu’à récemment, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer était basé sur les critères 

de McKhann (1984) incluant deux niveaux : l’identification d’un syndrome démentiel et 

l’identification de sa cause (McKhann et al., 1984). La démence se définie par la présence de 
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troubles mnésiques associés à deux autres troubles cognitifs parmi les capacités de 

raisonnement, de jugement, visuo-spatiales, de langage, ou les changements de personnalité. 

Toutefois, ces critères, encore de trop faible efficacité (sensibilité2 : 81% et spécificité : 73%) 

ne permettaient pas de faire un diagnostic assez précoce. Différents stades de la maladie 

d’Alzheimer sont couramment décrits : le stade préclinique précédent l’apparition des 

symptômes cliniques qui peut durer une vingtaine d’années, le stade prodromal d’une durée 

de 3 à 5 ans au cours duquel les premiers symptômes apparaissent mais d’intensité trop faible 

pour permettre un diagnostic, et le stade de démence.  

 La mise en évidence de bio-marqueurs pendant la phase préclinique constitue un enjeu 

majeur pour permettre un diagnostic précoce de la maladie. Des bio-marqueurs existent déjà à 

plusieurs niveaux (Albert et al., 2011) : le dépôt Abéta ou des modifications chimiques 

associées. En pratique clinique courante, le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est 

retenu selon les critères de McKahn (2011) incluant la présence d’une démence, un début 

insidieux avec une aggravation progressive, ainsi qu’un déclin cognitif associés à la mise en 

évidence d’une mutation génétique (McKhann et al., 2011). Notons que l’ensemble des 

patients atteints d’une maladie d’Alzheimer inclus dans les protocoles de recherche exposés 

dans ce travail ont été diagnostiqués selon ces critères dans le centre de mémoire de Tours 

(CMRR : Centre Mémoire de Ressource et de Recherche du Centre Hospitalier Universitaire 

de Tours).  

 

 La dépression et la maladie d’Alzheimer sont deux maladies étroitement liées. Le 

clinicien peut être confronté à une intrication de certains symptômes. C’est ainsi que la 

dysphorie observée chez un patient atteint d’une maladie d’Alzheimer, se caractérisant par 

une dévalorisation ou encore de la tristesse peut s’apparenter à l’apathie observée chez une 

personne dépressive qui se traduit par un manque d’intérêt, d’émotions ou encore de 

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

                                                 
2 La sensibilité d’un test est la probabilité qu’il soit positif si la personne est atteinte de la maladie. Cela 
correspond au nombre de vrais positifs (test positif chez les personnes atteintes de cette maladie) divisé par le 
nombre total de personnes atteintes par la maladie. Plus un test est sensible et moins il y a de faux négatifs (tests 
négatifs chez des personnes atteintes de la maladie). La spécificité d’un test est la probabilité qu’il soit négatif si 
la personne testée est indemne de la maladie. Cela correspond au nombre de vrais négatifs (test négatif chez les 
personnes indemnes de la maladie) sur le nombre total de personnes indemnes de la maladie. Plus un test est 
spécifique, moins il y a de faux positifs (test positif pour les personnes indemnes de la maladie). La sensibilité et 
la spécificité d’un test sont donc liées et indissociables.  
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maladie d’Alzheimer peuvent s’apparenter aux conséquences de l’humeur dépressive et du 

ralentissement psychomoteur décrit chez le patient déprimé. 

 

 En clinique, plusieurs hypothèses non mutuellement exclusives peuvent être 

envisagées pour expliquer ces liens. 

 La première hypothèse consiste à supposer que la dépression peut être considérée 

comme un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer. Ainsi, les effets neurotoxiques de la 

dépression (Krishnan and Nestler, 2008), c'est-à-dire l’atrophie des cellules de l’hippocampe 

en raison de l’hypersécrétion cortisolique ou la diminution des facteurs neurotrophiques tels 

que le BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) conduirait à des séquelles neurologiques à 

long terme pouvant être impliquées dans la maladie d’Alzheimer. Ces interactions sont encore 

mal connues. Toutefois, une revue de la littérature récente propose un modèle impliquant à la 

fois l’axe HPA et le système sérotoninergique (Sierksma et al., 2010). Dans ce modèle, la 

libération excessive de glucocorticoides liée au dysfonctionnement de l’axe HPA dans la 

dépression entraînerait une altération du fonctionnement de certains récepteurs tels que les 

minéralocorticoides, les glucocorticoides et les récepteurs 5-HT. Cela provoquerait des 

changements structuraux au niveau du système limbique à l’origine des problèmes 

émotionnels et cognitifs associés à la dépression. Cela rendrait le système limbique plus 

vulnérable aux neurodégénerescences causées par la maladie d’Alzheimer, ce qui accentuerait 

l’atteinte cognitive et émotionnelle des patients (Sierksma et al., 2010) (Figure 3).  

Le lien entre ces deux pathologies pourrait aussi avoir une origine vasculaire. La 

théorie de l’origine vasculaire de la maladie d’Alzheimer postule que celle-ci soit en lien avec 

la détérioration chronique de la perfusion en oxygène par les vaisseaux sanguins des cellules 

nerveuses. Cette hypoxie précéderait l’apparition des troubles cognitifs (de la Torre, 2004). 

Par ailleurs, cela toucherait en particulier les régions hippocampiques et pariétales inférieures 

(de la Torre, 2010). Ce phénomène serait dû à l’athérosclérose (dépôts de lipides sur les 

artères) dont l’apparition serait liée à certains facteurs de risque tels que la dyslipidémie, 

l’hypertension artérielle ou encore le tabagisme. Comme nous l’avons décrit plus haut, la 

dépression est associée à une augmentation de la production de glucocorticioides due à une 

dérégulation de l’axe du stress. La sur-activation de l’axe HPA contribue à la formation 

d’athérosclérose et au développement de facteurs de risque cardiovasculaires tels que 

l’obésité, le diabète ou l’hypertension artérielle. Ainsi, on peut imaginer que des épisodes 



77 

 

dépressifs répétés pourraient accentuer les facteurs de risques cardiovasculaires, qui sont eux-

mêmes impliqués dans l’étiologie de la maladie d’Alzheimer. 

 

 

 

Figure 3. Interaction entre l’axe HPA et le système sérotoninergique dans la dépression et la 
maladie d’Alzheimer (d’après Sierksma et al., 2010). 
5-HT : sérotonine, Aβ : Amyloid-β, CRH : corticotrophin-releasing hormone, GCs : 
glucocorticoids, GR : glucocorticoid receptor, HPA : hypothalamus-pituitary-adrenal ; MR : 
mineralocorticoid receptor ; NFT : neurofibrillary tangles. 
 

 

 Par ailleurs, une méta-analyse a confirmé que des antécédents de dépression 

augmentent le risque de développer une maladie d’Alzheimer (Ownby et al., 2006). Une étude 

a notamment mis en évidence que les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer ayant 

soufferts de dépression présentent une augmentation du nombre de plaques amyloides et de 

lésions de dégénerescences neurofibrillaires dans l’hippocampe (Rapp et al., 2006). Enfin, une 

étude réalisée chez des jumeaux a rapporté que les individus présentant un épisode de 

dépression ont trois fois plus de risque d’évoluer vers des démences que ceux sans antécédent 

de dépression (Brommelhoff et al., 2009). Dans la pratique clinique, la dépression, associée à 

la présence d’un déficit en mémoire épisodique et le génotype pour l’ApoE (enzymes de 
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transport du cholestérol), constitue un facteur de risque d’évolution vers la maladie 

d’Alzheimer (Camus, 2010). 

 La seconde hypothèse est que la dépression serait un symptôme de la maladie 

d’Alzheimer. D’après une étude, ce serait le symptôme non cognitif le plus fréquent de la 

maladie d’Alzheimer (Aalten et al., 2007) se traduisant généralement par un tableau de 

dépression mineure (Janzing et al., 1999). Une dépression majeure surviendrait en effet chez 

15 à 25% des patients atteints d’une maladie d’Alzheimer (Cummings, 1997) et 80% d’entre 

eux présenteraient des symptômes neuropsychiatriques dont les syndromes affectifs (Robert 

and Benoit, 2010). 

 

 L’examen clinique peut parfois suffire à orienter le diagnostic vers un syndrome 

dépressif ou un syndrome démentiel, toutefois, l’utilisation de bio-marqueurs de la maladie 

d’Alzheimer et de la dépression pourrait permettre d’améliorer leur dépistage. Certaines 

recherches suggèrent que l’olfaction pourrait constituer un bio-marqueur intéressant de la 

maladie d’Alzheimer (Djordjevic et al., 2008; Fusetti et al., 2010; Serby et al., 1991). Nous 

avons déjà largement décrit les liens étroits existants entre l’olfaction et la dépression. La 

littérature montre également l’existence de troubles olfactifs dans la maladie d’Alzheimer en 

particulier dans les stades très précoces. En effet, de nombreuses anomalies du système 

olfactif périphérique (épithélium olfactif, noyau olfactif antérieur) ont été mises en évidence 

dès les premiers stades de la maladie d’Alzheimer (Talamo et al., 1989). Par ailleurs, une 

augmentation du nombre de neurones dopaminergiques au niveau du bulbe olfactif (Thomann 

et al., 2009) et une diminution du volume de cette structure (Mundiñano et al., 2011; 

Thomann et al., 2009) ont été constatées chez ces patients. Une corrélation positive entre le 

volume du bulbe olfactif et la performance au test MMS (mini mental state (Folstein et al., 

1975)) qui mesure l’efficience cognitive globale, a aussi été mise en évidence (Thomann et 

al., 2009). Les altérations pathologiques de la maladie d’Alzheimer débuteraient au niveau du 

cortex transenthorhinal (Price et al., 1991) qui constitue l’une des principales aires de 

projection du système olfactif. De plus, une altération des structures cérébrales impliquées 

dans la fonction olfactive telles que le cortex olfactif primaire ou l’insula a également été 

observée chez ces patients (Wang et al., 2010). Ainsi, la littérature suggère que les troubles 

olfactifs s’installent dans les stades précoces de la maladie d’Alzheimer, en faisant un bio-

marqueur potentiellement intéressant dans cette maladie. 
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4.1.3. Les troubles olfactifs dans le vieillissement normal et pathologique 

 

 Le vieillissement normal est caractérisé par une altération de certaines capacités alors 

que d’autres sont totalement préservées voire augmentées comme c’est le cas des 

connaissances culturelles. C’est la mémoire épisodique qui est la plus touchée par le 

vieillissement. Bien que les données de la littérature ne soient pas claires et qu’il existe peu de 

données récentes, la capacité olfactive semble touchée par l’âge. En 1984, une étude menée 

aux Etats-Unis a montré que la moitié de la population âgée de 65 et 80 ans présenterait des 

difficultés olfactives majeures et environ les trois quarts des plus de 80 ans seraient 

anosmiques (Doty et al., 1984). Ce déficit concernerait principalement la sensibilité olfactive 

(Murphy, 1983). Le seuil de détection augmenterait ainsi lentement d’un facteur 2 tous les 10 

ans, entre 20 et 70 ans (Venstrom and Amoore, 1968). Une étude récente a suggéré que ce 

serait la mémoire de source (à l’origine de l’exposition olfactive) plutôt que la mémorisation 

des odeurs en tant que telle qui serait altérée chez les personnes âgées (Gilbert et al., 2006). 

Les données de la littérature concernant la prévalence des troubles olfactifs chez les personnes 

âgées montrent des données contradictoires. Une étude a mis en évidence que 24,5% d’entre 

elles présenteraient des troubles de l’identification des odeurs (capacités à identifier moins de 

6 odeurs parmi 8). Par ailleurs, cette prévalence atteindrait les 62,5% chez les personnes âgées 

de 80 à 97 ans (Murphy et al., 2002). Toutefois, selon Boesveldt et coll (2013), seuls 2,7% 

des personnes âgées seraient touchées par des troubles olfactifs sévères (Boesveldt et al., 

2011). Enfin, ce travail montre une association entre les symptômes dépressifs et les troubles 

de l’identification des odeurs chez les sujets âgés.  

 Les pertes olfactives des personnes âgées semblent être liées à une altération du 

neuroépithélium olfactif, une diminution de l’activation de certaines structures cérébrales 

ainsi que des changements neurochimiques dans le cerveau. Les lésions de l’épithélium 

olfactif seraient en lien avec des interactions environnementales (virus, bactéries, toxines, 

polluants, …) qui auraient pour conséquence une diminution de l’épaisseur de l’épithélium et 

du nombre de récepteurs (Rosli et al., 1999). Au niveau central, une diminution du volume et 

de l’intensité d’activation de la partie droite de l’amygdale ainsi que des cortex pyriformes et 

périamygdaliens a été évoquée dans la littérature (Wang et al., 2005). Au niveau 

neurochimique, une altération du système cholinergique, intimement lié à la fonction 

olfactive, a été observée chez les personnes âgées. 
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 En ce qui concerne le vieillissement pathologique, très peu d’études se sont intéressées 

à la composante olfactive chez les patients dépressifs âgés. Une étude n’a pas mis en évidence 

de différence entre les patients dépressifs âgés et les participants sains concernant le seuil 

olfactif et les capacités d’identification des odeurs (Scinska et al., 2008). 

 

 Concernant la maladie d’Alzheimer, les troubles olfactifs sont fréquents et très 

précoces. Des altérations ont été mises en évidence tant en ce qui concerne le seuil de 

détection (Djordjevic et al., 2008) que les capacités de discrimination (Djordjevic et al., 

2008), d’identification (Seligman et al., 2013) ou encore de mémorisation (Gilbert and 

Murphy, 2004) des odeurs. De nombreuses études ont suggéré le potentiel intérêt de 

l’olfaction comme bio-marqueur précoce de la maladie d’Alzheimer (Djordjevic et al., 2008; 

Serby et al., 1990). Ces dernières années, une attention particulière est portée à l’altération de 

la capacité à identifier les odeurs car tous les auteurs s’accordent sur l’altération de ce 

paramètre et sur le fait que celle-ci surviendrait dans les stades très précoces de la maladie. 

Pour plus de détails, une synthèse de la littérature sur les troubles olfactifs dans la maladie 

d’Alzheimer est disponible en annexe de ce manuscrit (Naudin et al., 2013) (annexe 2). Par 

ailleurs, plusieurs études ont mis en lumière que la capacité à identifier les odeurs pourrait 

permettre de distinguer les patients atteints de dépression et ceux atteints d’une maladie 

d’Alzheimer puisque seuls ces derniers semblent échouer au test (Pentzek et al., 2007; 

Solomon et al., 1998). Cette tâche olfactive semble donc constituer un marqueur prometteur. 

Actuellement, les limites principales de l’utilisation d’un tel test en pratique clinique sont, 

d’une part, les problèmes méthodologiques précédemment décrits, et, d’autre part, la faible 

spécificité des altérations puisque les troubles olfactifs ont été montrés dans de nombreuses 

autres pathologies. Tout l’enjeu est donc de mettre en évidence une altération spécifique d’un 

paramètre olfactif, ou un profil d’altérations spécifiques, pour chaque maladie. Le tableau ci-

après (Tableau 4) résume les résultats des études réalisées afin d’évaluer l’atteinte des 

différents paramètres olfactifs dans la dépression et la maladie d’Alzheimer. L’intérêt de 

chacun de ces paramètres en tant que marqueur permettant de différencier ces deux maladies 

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

Paramètre 
olfactif 

Dépression Maladie d’Alzheimer Un marqueur 
potentiel ? Préservé Altéré Préservé Altéré 

Seuil de 
détection 

Swiecicki et al (2009) 
(Dépression unipolaire et 
bipolaire) ; 
SScinska et al (2008) 
(Patients âgés) ; 
PPostolache et al (1999) 
(Dépression saisonnière) ; 
(Serby et al 1990) 
 

Negoias et al 
(2010) ; 
Lombion-Pouthier et 
al. (2006) ; 
Pause et al (2001) 
 

Larsson et al 
(1999) ; 
Serby et al (1991) ; 
Koss et al (1988) 
 
 

Djordjevic et al (2008) ; 
Doty et al (1987) ; 
Murphy et al (1990) 
 

-Les recherches futures devront 
vérifier si ce paramètre pourrait 
être un marqueur d’état de la 
dépression. Il pourrait alors 
permettre d’évaluer la 
progression de la maladie et 
l’efficacité de la thérapie. 
 
-Si ce paramètre est altéré dans 
les stades précoces de la 
maladie d’Alzheimer, il 
pourrait permettre d’aider à son 
diagnostic précoce. 
 
-Dans l’état actuel de nos 
connaissances, ce paramètre ne 
semble pas être un candidat 
idéal pour différencier la 
dépression de la maladie 
d’Alzheimer. 

Identification 
 

Swiecicki et al (2009) 
(Dépression unipolaire et 
bipolaire) ; 

Zucco and Bollini, 
(2011) (Dépression 
sévère) ; 

- Velayudhan et al 
(2013) ; 
Seligman et al (2013) ; 

-Ce paramètre olfactif semble 
être le plus intéressant pour 
différencier la dépression et la 
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Scinska et al (2008) 
(Patients âgés) ; 
Pentzek et al (2007) ; 
Lombion-Pouthier  et al 
(2006) ; 
Duff et al (2002) ; 
McCaffrey et al (2000) ; 
Postolache et al (1999) 
(Dépression saisonnière) ; 
Solomon et al (1998) ; 
Kopala et al (1996) ; 
Amsterdam et al (1987) ; 
Naudin (2012) 
 

Serby et al (1990) ; 
Atanasova et al 
(2010) (mélange 
binaire) ; 
Naudin et al (2012) 
(mélange binaire) 
 

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) 

maladie d’Alzheimer. 
-La mise en place de méthodes 
innovantes évitant les biais 
cognitifs, sémantiques, de 
dénomination et l’impact de 
l’aspect hédonique de l’odeur 
sur ce test doivent être 
développés pour statuer. 
 
 

Mémoire de 
reconnaissance 

- Zucco and Bollini 
(2011) 

 Gilbert and Murphy 
(2004) ; 
(Participants à risque 
génétique de 
développer une maladie 
d’Alzheimer) ; 
Nordin and Murphy 

-La littérature ne recense pas 
suffisamment d’études pour 
conclure concernant l’intérêt 
potentiel de ce marqueur pour 
ces pathologies. 
 
-Les études futures devront 
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(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 (familières) par les 
participants et des odeurs 
nouvelles (non familières) 
pourront permettre de 
comprendre si la performance 
au test proposé provient de 
connaissances anciennement 
apprises ou nouvellement 
apprises. 

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) ; 

- - -Étant donné l’anhédonie 
clinique des patients dépressifs, 
ce marqueur pourrait être 
intéressant principalement dans 
la dépression et pourrait 
témoigner de l’état de la 
rémission. D’autres études sont 
nécessaires pour clarifier les 
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Naudin et al (2014) données de la littérature. 
 
-L’impact de l’aspect 
hédonique des odeurs sur les 
autres paramètres olfactifs doit 
également être clarifié. 
 

Intensité Lombion-Pouthier et al 
(2006) ; 
Pause et al (2001) 
 
 

- - Royet et al (2001) 
(Déficit expliqué par 
l’âge des participants) 

-D’autres études sont 
nécessaires pour conclure sur 
l’intérêt de ce paramètre 
comme marqueur de ces 
maladies. 

Discrimination 
qualitative de 
l’odeur 

Pollatos et al (2007) 
 

Croy et al (2014) 
(étude réalisée 
uniquement chez des 
femmes avec des 
antécédents de 
maltraitance pendant 
l’enfance) 

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

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

Discrimination 
d’intensités 
d’une odeur 

 Atanasova et al 
(2010) ; 
Naudin et al (2012) 
 

-  -D’autres études doivent 
confirmer un biais négatif dans 
la discrimination de l’intensité 
de différentes odeurs et vérifier 
qu’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 : vers la mise au 

point d’un test olfactif passif 

 

 L’analyse de la littérature permet donc de mettre en évidence que le paramètre 

d’identification des odeurs semble particulièrement intéressant pour différencier la dépression 

et la maladie d’Alzheimer (Tableau 4). Nous avons vu que les tests couramment utilisés pour 

évaluer ce paramètre comporte des biais : le participant doit verbaliser la réponse et faire 

appel à des processus de mémoire pour réaliser cette tâche. L’un des objectifs de ce travail a 

été d’utiliser une méthode innovante visant à contrer ces biais. La méthode que nous avons 

choisie vise à utiliser l’intégration de deux sens : l’olfaction et la vision, dans le but de créer 

un test d’identification des odeurs passif, c'est-à-dire sans intervention de processus de 

verbalisation ou de mémorisation. Afin de mieux comprendre cette partie du travail, rappelons 

quelques points importants au sujet de l’intégration multisensorielle. 

  

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

 

 Du point de vue du développement fonctionnel, l’odorat est le premier sens à se mettre 

en place; avant les systèmes auditifs et visuels, avec lesquels il créera plus tard des 

connexions (Schaal and Durand, 2012). Dès la naissance, les stimuli olfactifs contrôlent le 

niveau d’éveil contribuant à l’orientation de l’attention vers d’autres modalités sensorielles. 

Ainsi, des travaux chez l’enfant suggèrent que l’odeur de la mère orienterait l’exploration par 

l’enfant du visage et du corps de la mère, ce qui faciliterait l’apprentissage par l’enfant de 

l’identité de sa mère (Schaal and Durand, 2012). De manière plus générale, les odeurs seraient 

en fait des « étiquettes » pour des objets, des contextes ou encore l’état personnel du sujet. 

L’olfaction aurait donc une fonction adaptative permettant d’assurer une continuité dans un 

environnement changeant continuellement chez le nourrisson et donnerait également une 

connotation émotionnelle positive ou négative aux objets. Il suffit la plupart du temps d’une 

seule exposition pour qu’un stimulus olfactif devienne prédictif d’états affectifs similaires. 

L’odorat constitue donc un sens clé dans l’organisation multisensorielle. 
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4.2.2. L’influence de l’olfaction sur la vision 

 

 Très peu d’études ont été réalisées pour étudier l’influence des odeurs sur les 

performances visuelles. Quelques-unes ont montré que la présentation d’une odeur congruente 

à un objet donné faciliterait la planification et le contrôle de la saisie de cet objet (Castiello et 

al., 2006). 

 Par ailleurs, une étude plus récente a mis en évidence que les odeurs augmenteraient 

l’exploration visuelle vers des stimuli congruents à l’odeur (Seo et al., 2010). Cette étude est 

la première ayant utilisée un système de suivi du regard pour analyser l’intégration multi-

sensorielle. Les paramètres étudiés étaient le nombre total de fixations et le temps des 

fixations oculaires. Afin de créer la situation la plus proche possible de celle dans laquelle on 

se trouve dans une situation non expérimentale, les auteurs ont proposé 4 images dont une 

seule était congruente à l’odeur présentée. En effet, dans un environnement habituel, nous 

sommes soumis à plusieurs stimulations visuelles, d’où la nécessité de connecter le stimulus 

olfactif avec le stimulus visuel correspondant, ce qui nous rend ainsi capables d’identifier et 

de nommer l’odeur. 

 Tout récemment, Chen et coll. (2013) ont utilisé deux tâches attentionnelles couplées à 

une stimulation olfactive, ce qui leur a permis de mettre en évidence qu’une odeur dirige 

l’exploration de manière réflexe vers un stimulus visuel congruent et ainsi facilite la recherche 

visuelle de cette image (Chen et al., 2013). Les auteurs proposent que l’intégration des 

processus olfactifs soit possible via le cortex perirhinal qui serait impliquées dans l’attention 

olfactive automatique. Par ailleurs, les différentes expériences réalisées par cette équipe ont 

permis aux auteurs de montrer que cet effet est indépendant de l’amorçage sémantique, de 

l’imagerie visuelle et est dissociable des processus « top down » et donc suffisamment robuste 

pour outrepasser les biais cognitifs. Les auteurs concluent que ce phénomène pourrait 

correspondre à une « programmation de l’attention », c'est-à-dire que l’attention dirigée vers 

un stimulus dans une modalité sensorielle donnée peut se propager et englober d’autres 

signaux provenant d’autres modalités sensorielles. Ainsi, l’odeur agirait comme une 

caractéristique visuelle dont la présence augmenterait la saillance de l’objet et guiderait 

l’attention. En effet, les sens sont continuellement bombardés par une multitude 

d’impressions et le processus par lequel nous sélectionnons quelles sont celles qui sont 
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pertinentes et celles qui ne le sont pas est appelé « l’attention ». Deux types de processus 

attentionnels sont couramment décrits dans la littérature : les processus « bottom up » 

(attention conduite par un stimulus) et les processus « top down » (attention orientée vers un 

but) (Corbetta and Shulman, 2002). L’attention « top-down » correspond à l’allocation 

volontaire de l’attention vers certaines caractéristiques, objets ou régions de l’espace. Mais, 

l’attention n’est pas seulement dirigée de manière volontaire. C’est ainsi que des stimuli 

saillants peuvent attirer l’attention même si le sujet ne souhaite pas y prêter attention. Ces 

deux types d’attention ont le même effet : l’objet reçoit un processus préférentiel. L’étude du 

comportement oculaire en réponse à une odeur pourrait donc permettre de mieux comprendre 

ces processus. 

 

4.3. Conclusion partielle 

 

 La dépression et la maladie d’Alzheimer sont deux maladies étroitement liées. Les 

mécanismes de cette intrication restent encore mal connus même si des pistes de recherche 

sont actuellement à l’étude. Par ailleurs, des troubles olfactifs existent dans ces deux 

pathologies. Toutefois, les paramètres olfactifs touchés ne semblent pas être les mêmes. Tout 

l’enjeu est donc non seulement de mettre en évidence un paramètre olfactif altéré dans une 

seule de ces maladies et intact dans la seconde. Au vue des données de la littérature, l’étude 

de certains paramètres semble particulièrement intéressante. 

Tout d’abord, la mémoire olfactive mérite une attention particulière. En effet, la 

dépression et la maladie d’Alzheimer sont toutes les deux caractérisées par des atteintes de la 

mémoire même si celles-ci sont qualitativement différentes. En particulier, une difficulté dans 

la restitution des informations nouvellement apprises est observée chez les patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer. L’étude de la capacité à restituer des odeurs non familières 

(nouvellement apprises) pourrait donc permettre de mettre en évidence des profils différents 

dans la capacité à restituer des stimuli olfactifs. 

Par ailleurs, l’altération de la capacité à identifier les odeurs apparaît comme un 

marqueur prometteur pour différencier ces deux maladies. Toutefois, les tests actuellement 

utilisés ne permettent pas de statuer si les troubles observés relèvent effectivement de troubles 
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olfactifs purs ou bien de l’altération d’autres processus dans le traitement de l’information, 

tels que la mémorisation ou la verbalisation de la réponse. D’autres types de tests excluant ces 

biais doivent donc être explorés. Cela fera l’objet d’une partie de ce travail. Afin de rendre 

cela possible, nous utiliserons l’intégration des informations olfactives et visuelles dans le but 

de mettre au point un test d’identification basé sur des réflexes d’intégration multisensorielle 

et non sur un traitement cognitif de haut niveau. Nous verrons que la technique de suivi du 

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

Ce travail de thèse s’est organisé autour de deux objectifs de recherche. 

 

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

dépression (Figure 4). 

 Le premier axe de recherche de ce travail s’est inscrit dans l’objectif de caractériser les 

troubles olfactifs de la dépression mais également d’étudier l’effet de la dépression et de sa 

rémission sur les performances sensorielles. Nous avons donc cherché à caractériser quels 

sont les paramètres olfactifs altérés dans la dépression et si ces altérations persistent après 

traitement antidépresseur. Deux études expérimentales ont été mises en place pour apporter de 

nouveaux éléments de réponse à cette question. La première visait à déterminer les marqueurs 

olfactifs d’états, c'est-à-dire ceux qui disparaissent après traitement antidépresseur et les 

marqueurs olfactifs de trait, c'est-à-dire ceux qui persistent après traitement antidépresseur 

(Étude 1). La seconde étude avait pour objectif de s’intéresser plus particulièrement aux biais 

émotionnels dans la dépression à travers deux types de stimulations : les stimulations 

olfactives et les stimulations via les émotions faciales. L’objectif de ce travail était, dans un 

premier temps, de caractériser les altérations émotionnelles dans la dépression et de mettre en 

évidence si les performances des patients étaient revenues à leur état initial après un 

traitement antidépresseur (Étude 2). Ensuite, nous nous sommes intéressés à la relation entre 

l’état affectif du patient évalué à l’aide des échelles cliniques et sa perception olfactive. 
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Figure 4. Représentation schématique des études 1 et 2 (objectif 1). 

 

D’après toutes les données de la littérature exposées dans l’introduction, voici les 

hypothèses que nous formulons pour les deux premières études. 

Hypothèse N°1. Influence de la valence hédonique de l’odeur. 

Étant donné que l’anhédonie est un des symptômes cardinaux de la dépression 

(DSMIV, DSMV), notre première hypothèse est que, dans la dépression, l’altération des 

différents paramètres olfactifs (discrimination, identification, intensité, familiarité) est 

dépendante de la valence hédonique des odeurs. 

Hypothèse N°2. Évaluation hédonique des odeurs 

D’après les résultats d’Atanasova et coll. (2010), nous supposons que les odeurs 

agréables seront perçues comme moins agréables par les patients atteints d’une dépression par 
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rapport aux témoins et que les odeurs désagréables seront perçues comme plus désagréables 

par les patients. 

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

Nous faisons l’hypothèse que lorsque l’on présente deux odeurs iso-intenses dans un 

mélange binaire, les patients dépressifs reconnaitront préférentiellement l’odeur désagréable. 

Hypothèse N°4. Précision de la reconnaissance des émotions faciales 

Étant donné l’attention sélective vers les stimuli désagréables et l’atténuation de la 

réactivité émotionnelle aux stimuli à valence positive décrits dans la dépression, nous 

supposons une réduction de la précision de la réponse aux expressions faciales joyeuses chez 

les patients dépressifs comparativement aux sujets sains (atténuation de la reconnaissance des 

émotions positives) ainsi qu’une plus grande précision de la réponse aux expressions faciales 

négatives chez ces patients (exacerbation de la reconnaissance des émotions négatives). 

Hypothèse N°6. Restauration des atteintes sensorielles et émotionnelles après traitement 

Les seules données disponibles suggèrent une rémission de la sensibilité olfactive 

(Pause et al., 2001) et de la reconnaissance des émotions faciales (Mikhailova et al., 1996) des 

patients dépressifs après traitement antidépresseur. Nous faisons l’hypothèse que l’état initial 

du patient sera rétablit après traitement antidépresseur tant en ce qui concerne les différents 

paramètres olfactifs que pour les atteintes dans la reconnaissance des émotions faciales.  

Hypothèse N°7. Corrélations entre les échelles cliniques et les paramètres olfactifs 

Clepce et coll. (2010) ont montré une corrélation positive entre l’anhédonie clinique et 

l’anhédonie olfactive. Notre hypothèse est donc qu’il existe des corrélations entre les échelles 

de dépression / d’anhédonie et la perception des odeurs. 
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Objectif 2. Mettre en évidence des marqueurs olfactifs de différenciation de la 

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

 Le second axe de ce travail de recherche s’inscrit dans la mise en évidence de 

marqueurs olfactifs qui pourraient aider à différencier la dépression d’un stade précoce de la 

maladie d’Alzheimer. Deux études expérimentales s’intéressant à deux paramètres olfactifs 

différents ont été proposées pour apporter des éléments de réponse à cette question. Tout 

d’abord, la mise au point dans notre laboratoire d’un test de mémoire de reconnaissance 

olfactive à long-terme a permis d’explorer l’intégrité de ce paramètre olfactif dans la 

dépression et la maladie d’Alzheimer et de discuter le potentiel intérêt de ce test. Ce test 

possède deux points méthodologiques forts : un apprentissage incident et l’utilisation 

d’odeurs familières et non familières. Nous avons proposé un apprentissage incident afin de 

nous affranchir des biais de verbalisation qui faussent l’interprétation des résultats au test de 

mémoire. Par ailleurs, afin de comprendre si les performances des participants faisaient appel 

à des souvenirs anciennement appris (par exemple pendant l’enfance, puis répétés à de 

nombreuses occasions), ou à un apprentissage pendant le test, nous leur avons proposé deux 

catégories d’odeurs : les odeurs familières (préalablement connues) et les odeurs non 

familières (nouvellement apprises) (Étude 3). De plus, dans une seconde partie du travail, 

nous avons exploré la capacité de ces patients à identifier les odeurs grâce à un test faisant 

appel à moins de ressources cognitives par rapport à la procedure standard utilisée pour 

évaluer ce paramètre (tests olfactifs standartisés de Doty (1984) et Hummel (1997)). En effet, 

afin de nous affranchir des biais de mémorisation ou de verbalisation décrits dans la 

littérature, nous avons proposé un test olfactif « passif ». Comme cela a été décrit dans 

l’introduction, les stimuli olfactifs orientent l’exploration visuelle vers un stimulus congruent 

de manière réflexe. Nous avons donc utilisé un système de suivi du regard, permettant 

d’observer le comportement oculaire des participants et d’évaluer si la présentation d’une 

odeur permet effectivement l’orientation de l’exploration visuelle vers le stimulus congruent, 

dans le but de vérifier l’intégrité de ce fonctionnement réflexe chez les patients dépressifs et 

atteints de la maladie d’Alzheimer en stade léger à modéré. Nous avons ensuite comparer les 

performances des patients au test d’identification « active » des odeurs (test standard 

couramment utilisé dans le littérature) et au test d’identification « passive » des odeurs que 

nous avons mis au point (Étude 4). 
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Figure 5. Représentation schématique des études 3 et 4 (objectif 2). 

 

D’après toutes les données de la littérature exposées dans l’introduction, voici les 

hypothèses que nous formulons pour les deux dernières études. 

 

Hypothèse N°8. Mémoire de reconnaiccance olfactive dans la dépression et la maladie 

d’Alzheimer  

Étant donné les déficits en mémoire olfactive à long terme précédemment décrits dans 

la litératture, nous supposons que ce paramètre est altéré dans la dépression et dans la maladie 

d’Alzheimer.  

Hypothèse N°9. Mémoire de reconnaissance des odeurs familières et non familières dans 

la dépression et la maladie d’Alzheimer 

Les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer en stade léger à modéré présentent des 

difficultés de restitution des stimuli nouveaux mais pas des stimuli anciens. Ainsi, nous 

faisons l’hypothèse que ces patients présenteront des difficultés dans la restitution des odeurs 
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non familières (nouvellement apprises) mais pas dans la reconnaissance des odeurs familières 

(connues depuis longtemps). 

Hypothèse N°10. Performance au test d’identification « active » des odeurs 

Comme cela a été décrit dans l’introduction, les données de la littérature vont dans le 

sens d’une altération de la capacité à identifier les odeurs chez les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer, alors que cette altération n’est pas présente chez les patients dépressifs. 

Les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer devraient significativement plus échouer au 

test d’identification « active » des odeurs que les patients dépressifs.  

Hypothèse N°11. Performance au test d’identification « passive » des odeurs  

Étant donné qu’il n’y a jamais eu d’étude sur les performances à un test 

d’identification « passive» des odeurs chez les patients dépressifs ou les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer, nous souhaitons, dans un premier temps, étudier cet aspect, notamment 

en se basant sur l’intégration multi-sensorielle (olfaction/vision) chez ces patients. Dans un 

deuxième temps, nous nous sommes intéressés à la comparaison des performances des 

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

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

odeurs 

Si aucune corrélation significative n’est observée entre le test d’identification 

« active » des odeurs couramment utilisé et le test d’identification « passive » que nous avons 

proposé, alors cela irait dans le sens d’une indépendance de ces deux tests. 
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Chapitre 2 – Partie expérimentale 
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Informations générales 

Les études qui sont présentées dans ce travail de thèse ont reçu l’autorisation du 

Comité de Protection des Personne de Tours Ouest-1. 

Ces études ont été initiées au sein de l’équipe « Troubles Affectifs » de l’unité 930 

INSERM  « Imagerie et Cerveau » sous la direction du Dr Boriana Atanasova. 

Le recrutement des patients (dépressifs et atteints de la maladie d’Alzheimer) 

participant aux études a été réalisé grâce aux psychiatres et aux neurologues de notre équipe 

de recherche « Troubles Affectifs » et de l’hôpital Bretonneau ; notamment le Pr. Wissam El-

Hage, le Pr. Caroline Hommet, le Dr. Karl Mondon, le Pr. Vincent Camus, le Pr. Philippe 

Gaillard, le Dr Thomas Desmidt, le Dr Adrien Lorette, le Dr Emilie Beaufils ainsi qu’au Dr. 

Nematollah Jaafari du CHRU de Poitiers. 

Globalement, j’ai réalisé la moitié des tests sensoriels avec les patients et les 

volontaires sains. L’autre moitié a été faite par Melle Marlène Gomes, Melle Catherine Guillen, 

Melle Magali Alix, Melle Elise Perriot et M Mohamed Boudjarane lors de leurs stages de master 

2. Les sujets (patients et volontaires sains) ont été informés des objectifs et des contraintes de 

l’étude, des risques éventuels encourus, de leurs droits de refuser de participer à l’étude ou de 

la possibilité de se rétracter à tout moment. Toutes ces informations figuraient sur une lettre 

d’information remise au sujet. Les participants inclus dans les études ont donné leur 

consentement libre et écrit. 

Avant toute participation aux études, les sujets et/ou l’expiritentateur devaient remplir 

un questionnaire sur les renseignements démographiques, les antécédents psychiatriques, 

neurologiques, chirurgicaux, les traitements en cours et tout évènement ayant pu à un moment 

donné perturber les facultés olfactives (statut de fumeur, pathologies des voies ORL, 

traumatisme crânien…). Les individus présentant des allergies aux odeurs et/ou ayant des 

anosmies connues pour les composés odorants étudiés n’ont pas été inclus dans ces études. 

Nous avons également pris soin de vérifier l’absence de notification d’effets 

secondaires et/ou indésirables des traitements prescrits aux patients sur les performances 

olfactives (Dictionnaire Vidal). Mais il est toutefois difficile d’établir la survenue d’éventuels 

effets sur l’olfaction dus aux possibles interactions entre les différents médicaments 

administrés aux patients. 

Une brève description incluant une partie « introduction », une partie « matériels et 

méthodes » et une partie « principaux résultats » est décrite pour chaque étude avant 
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d’introduire la publication. Dans la partie « matériels et méthodes » un résumé a été effectué 

et certaines informations ne figurant pas dans la publication ont été détaillées. 
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Étude 1. Les marqueurs olfactifs d’états et de traits 

de la dépression majeure 

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

le titre : « State and Trait Olfactory Markers of Major Depression ». 

 

1. Introduction 

 

 Des données de la littérature ont constaté que les traitements antidépresseurs ne 

permettent pas un retour à l’état initial de toutes les atteintes des patients dépressifs (Surget et 

al., 2009). Ce projet de recherche visait à étudier les performances olfactives des patients 

avant et après traitement antidépresseur afin de déterminer quels paramètres olfactifs 

constituaient des marqueurs d’état et lesquels constituaient des marqueurs de trait de la 

dépression. Comme cela a été précédemment évoqué, la littérature recense de nombreuses 

données contradictoires au sujet des troubles olfactifs dans la dépression en grande partie liées 

à des divergences méthodologiques (pour revue, voir Schablitzky & Pause, 2014). Par 

ailleurs, les études longitudinales sont quasiment absentes dans ce domaine. Ainsi, à travers 

une étude longitudinale de 6 semaines, nous avons observé différentes capacités olfactives de 

patients atteints de dépression, en prenant en compte le caractère hédonique de chacun des 

composés odorants proposés. De plus, afin de créer un environnement olfactif plus proche de 

la réalité, nous avons également évalué les performances des patients à identifier des odeurs 

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

 

 Dix-huit patients présentant une dépression majeure ont été inclus dans cette étude. Ils 

ont été appariés à 54 participants sains. Pour chaque participant, une entrevue MINI (Duburcq 

et al., 1999) a été réalisée pour évaluer les éventuelles comorbidités. La sévérité des 

symptômes dépressifs a été évaluée grâce à une échelle MADRS. Différents tests olfactifs ont 

ensuite été proposés aux participants.  

L’entrevue internationale neuropsychiatrique MINI est un entretien court et structuré. 

C’est l’entrevue la plus utilisée dans le monde par les professionnels de la santé mentale et les 

organismes de santé. Nous avons choisi ce test car, d’après le NIMH (« the National Institute 

of Mental Health's »), il constitue une alternative complètement validée et reste plus efficace 

en terme de temps que l’entrevue clinique structurée du DSM-IV.  

L’échelle MADRS (1979) est une échelle relativement simple, courte et dont la 

passation est relativement facile. Nous l’avons choisie car cette hétéro-évaluation offre une 

bonne spécificité. En effet, une étude menée sur un échantillon de 75 personnes non ralenties 

et non déprimées a montré qu’aucun de ces patients n’a obtenu une note supérieure à 14. Par 

ailleurs, sur un échantillon de 300 patients présentant une dépression, seulement 2 patients 

avaient une note inférieure à 15 (Montgomery et Asberg, 1979). Cette échelle serait 

également meilleure que celle d’Hamilton (Hamilton, 1967) pour distinguer les différents 

degrés de gravité de la dépression. Enfin, l’échelle MADRS présente une bonne concordance 

inter-juges.  

Concernant les tests sensoriels, les capacités à identifier une odeur seule ou dans un 

mélange binaire iso-intense, les performances à discriminer différentes intensités d’odeurs, 

ainsi que l’évaluation de la valence hédonique des odeurs ont été observées pour l’ensemble 

des participants. 

 Les patients atteints d’une dépression ont été revus au bout de six semaines de 

traitement antidépresseur. L’ensemble des patients inclus dans cette étude étaient en rémission 

et ne présentaient donc plus de symptôme de dépression. 
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3. Principaux résultats 

 

 Ce travail a permis de mettre en évidence un biais négatif de la perception des odeurs 

chez les patients dépressifs ainsi que des marqueurs olfactifs d’états et de traits de la 

dépression.  

 Tout d’abord, la diminution des scores hédoniques par les patients dépressifs 

comparativement aux témoins, a été mise en évidence pour des odeurs considérées comme 

agréables et à fort impact émotionnel. Toutefois, ce biais disparaît après rémission clinique de 

la dépression suggérant qu’il s’agit d’un marqueur d’état de la dépression. Par ailleurs, les 

autres odeurs considérées comme agréables par les témoins mais ayant un impact émotionnel 

moindre, ont également été évaluées comme moins agréables par les patients dépressifs. 

Cependant, aucune amélioration n’a été observée après traitement antidépresseur dans ce cas. 

D’autres marqueurs de traits ont pu être mis en évidence dans ce travail, incluant un biais 

négatif dans l’évaluation de l’intensité des odeurs et dans l’identification de deux odeurs à 

valence opposée dans un mélange binaire. Ces marqueurs de traits pourraient constituer des 

marqueurs de vulnérabilité chez les patients susceptibles de faire des rechutes. Par ailleurs, ce 

travail montre l’importance de l’utilisation d’un mélange complexe d’odeurs afin de mieux 

comprendre la perception olfactive dans la dépression et ouvre des perspectives pour la 

compréhension des troubles de l’appétit observés dans cette pathologie.  

 Toutes les données relatives à cette étude et leurs interprétations complètes sont 

détaillées dans l’article ci-dessous. 
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Abst ract

Nowadays, depression isamajor 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 aimsat determining whether the olfactory impairmentsare state or trait markersof 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 odorsand 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
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Int roduct ion

There is increasing interest in literature to understand the

olfactory deficitsof depression. An overview of thisliteratureshows

conflicting resultsregarding impairment of all olfactory parameters

(i.e., odor threshold, odor identification, discrimination, intensity,

familiarity and pleasantness). On theonehand, somestudies[1–3]

showed odor identification deficits in major depressive episode

(MDE). Atanasova et al. (2010) [4] demonstrated that olfactory

impairments(odor intensity, discrimination and odor pleasantness)

depended on the valence of the stimuli. Regarding odor

pleasantness, some research teamsshowed that depressed patients

over-evaluated the pleasantness of odors compared to controls

[5,6]. On the other hand, different studies found no significant

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 intensity

[5,6,9,15].

The inconsistent findings in this field may be explained by

differences in the methodological approaches (e.g., battery of

testing, scoring), the clinical type of depression (e.g., seasonal,

unipolar, bipolar) and the inclusion criteria of the participants

(e.g., medicated or not, types of medications). For instance, the

calculation method of the scores of identification, intensity or

pleasantness usually considers all the odors, irrespective of the

hedonic valence (or pleasantness) of the stimuli. Thismethod does

not allow to emphasize the differencesbetween odorants, while it

is of particular importance in MDE as anhedonia is a cardinal

symptom of thedisease (DSM-IV) [16] and thehedonic valenceof

a component would influence the patient’s ability to identify an

odor and evaluate its intensity and pleasantness. Thishypothesis is

supported by the strong relationshipsbetween clinical and sensory

anhedonia in the olfactory [9] and the gustatory fields [17]. For

these reasons, it is crucial to investigate odor perception using

different single 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 scoreswere calculated separately for each odorant.

Furthermore, only one study [4] explored the olfactory abilities

in MDE when more complex olfactory stimuli (mixture of

odorants) were perceived. Indeed, most of the olfactory studies

in mood disorders used single (pure) odorant compounds. This

method is incongruent with daily life experienceswhere a subject

experiences more complex olfactory stimuli. Thus, this study

proposed an innovative method to investigate odor perception

using 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 studies have evaluated the

effects of the improvement of depressive 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

PLOSONE | www.plosone.org 1 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 (persistent 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, theaim of thispilot research wasto determine thespecific

potential olfactory markers for depression by investigating several

olfactory parameters during acute depressive phase and when
patients were clinically improved. The studied olfactory param-

eterswere theodor identification (identification of singleodorsand

identification of odors in binary iso-intense pleasant/ unpleasant
mixture), theodor intensity and discrimination evaluation, and the

odor hedonic evaluation. We hypothesized that depressed and/ or

clinically improved patients would have deficits in odor intensity
and identification (of single odors), according to the hedonic

valence of the stimuli, 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 thepleasant odorantsaslesspleasant than controls,
and the unpleasant odorants as more unpleasant. Lastly,

concerning the identification of odors in binary mixture, we

hypothesized that depressed and/ or clinically 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 Ouest-1, France) and conducted in

accordance with Good Clinical Practice procedures and the

current revision of the Declaration of Helsinki.

Participants
Eighteen inpatients were recruited consecutively upon admis-

sion to the psychiatric ward while seeking treatment for MDE,

which lasted more than 15 days. Detailed information of medical

history 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 visited by

apsychiatrist whomadethediagnosisof MDE based on theDSM-
IV criteria and using the French version of theMini International

Neuropsychiatric Interview (MINI 5.0.0) [19,20]. The Montgom-

ery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) [21] was used to
assess the severity of depressive symptoms at inclusion (first visit:

V1) and after 6 weeks of antidepressant treatment (second visit:

V2, 426 2 daysafter V1). Only patientswith aMADRSscore$ 28
at V1 were included in the study (mean MADRSscore35.16 4.5).
We excluded patients with DSM-IV psychiatric comorbidity

(i.e., psychosis, eating disorder or addiction). Theexclusion criteria
for all participants comprised also possible 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 study.
After 6 weeksof treatment all patientswere clinically improved.

Indeed, all of them improved significantly MADRS score
(9.16 5.6) and 94% of patients had at least a 50% reduction in
baseline MADRS total score. The reduction in the depression
score from the first 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

and controls: U = 972.00, p, 0.001; patients V2 and controls:
U = 839.00, p, 0.001).
All patientsreceived escitalopram at a flexibledoseof 10–20 mg

daily, but not necessarily asmonotherapy. Indeed, benzodiazepine
wasadministered for insomnia to 6 patientsand beta-blocker was
prescribed to 2 patients (for hypertension). No other psychotropic
agentswere used. Drug adherencewasmonitored and ensured by
psychiatric nurses. Patients did not receive specific psychotherapy
during their stay at hospital.
Health controls had no personal or family history of any axis I

disorder (MINI). They were drug-free and matched to cases on
age, gender and smoking status in a ratio of 3:1. The
characteristics 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 instructions of study
and to giveher/ hisconsent. Thecapacity to consent to research of
the patients was confirmed by a clinician. All subjects provided
a written informed consent prior to testing. They were instructed
not to smoke for at least 30–40 min before the study.

General Design
Prior to the test session, all sensory tasks(evaluation of the odor

parameters: pleasantness, familiarity, intensity, and their odor
identification) were explained to the participant. Each subject
assessed the hedonic aspect, the familiarity and the identification
of single odors, before evaluating the odors’ intensity and
identification in binary mixture.
Sessionstypically lasted for 25 to 30 minutes. Thedifferent tests

were presented in the same order for all participants. For each
task, the presentation order of the different stimuli was balanced
across stimuli and was identical for all subjects.
For all experiments, thesolutionsweremadewith distilled water

(all 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 sniffing parameters to obtain his
maximum sensitivity. Therefore, the time allowed for sniffing
was not limited, but a minimum 30-second interval between
sampleswas imposed in order to prevent olfactory adaptation.

Hedonic Aspect, Familiarity and Identification of Single
Odors
Firstly, 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
investigate a possible influence of this parameter on the olfactory
perception. Thesubject had also to identify theodorant from a list
of four descriptors (multiple choice paradigm).
Among the eight studied odorants, 4 were considered as

pleasant [Vanillin (6 g/ l); 2-phenylethanol, rose (1 ml/ l), (E)-
cinnamaldehyde, cinnamon (0.25 ml/ l) and benzaldehyde, bitter
almond (0.5 ml/ l)], 2 were neutral [eugenol, clove (0.25 ml/ l) and
1-octen-3-ol, mushroom (0.05 ml/ l)] and 2 were unpleasant
[isovaleric acid, the odor of sweat (0.05 ml/ l) and butyric acid,
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theodor of old cheese (1.6 ml/ l)] [23–25]. All odorant compounds

were supplied by Fisher Scientific Bioblock, Sigma (Illkirch,

France). Their concentrationswere chosen to be iso-intense.

Evaluation and Discrimination of Odors’ Intensity
Secondly, subjects had to evaluate the perceived odor intensity

of two odorants, one pleasant (2-phenylethanol, PHE) and one

unpleasant (isovaleric acid, ISO). These were presented at three

different supra-threshold concentration levels: PHE1= 1 ml/ l,
PHE2= 3.5 ml/ l PHE3= 12.5 ml/ l, and ISO1= 0.01 ml/ l,
ISO2= 0.05 ml/ l ISO3= 0.25 ml/ l. These concentrations were
chosen to be iso-intense (PHE1= ISO1, PHE2= ISO2,
PHE3= ISO3) and easily differentiated (PHE1? PHE2? PHE3,
ISO1? ISO2? ISO3) in a preliminary test according to the
methodology described previously [4]. A 10 cm linear scale
labelled at each end (very low intensity/ very high intensity) was
used to evaluate the perceived odor intensity of all stimuli. When
the subjects did not perceive any odor in the flask, they were
instructed to not evaluate its intensity.

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 (ISO2). �efore the measure-
ment session, the subjects were instructed 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 thememorized odors. They knew that
the flask may contain one or both odorants at the same time or
another stimulus. Thus, subjectshad to answer if they thought the
sample contained only the 2-phenylethanol (PHE), only isovaleric
acid (ISO), both 2-phenylethanol and isovaleric acid (PHE+ISO),
or different odor/ just thesolvent (another odor). Thislast response
wasadded in order to predict an eventual inhibition phenomenon
(no perception of thebinary mixture) or to predict the formation of
a new odor. However, this response was never chosen by any
participant.

Statistical Analysis
Statistical analyseswerecarried out with non-parametrical tests,

because theLevene testsfor thehomogeneity of variancesrevealed
unequal variance for themajority of the variablesand the normal
distribution of the data was not always validated (Kolmogorov-
Smirnov test).
The Wilcoxon signed test (paired test) was used for each

stimulusto compare thepleasantnessresponse, the familiarity level
of odors, their intensity response as well as their identification
score (over all odorants; the subjects’ identification scores ranged
from 0 to 8) between depressed patients and clinically improved

patients. The comparison of these parameters between depressed
patientsand controlsand between clinically improved patientsand
controlswas carried out with Mann-Whitney test (unpaired test).
The Chi-squared test was used to test for differences, between

groups, in the proportionsof subjects choosing all three responses
concerning odor identification in the binary mixture: PHE, ISO
and PHE+ISO. In the case, that this test showed the presence of
a significant difference between groups for their responses, a chi-
squared test for each type of the responsewascarried out in order
to know the typeof differencebetween the threegroups. Thesame
tests were used also to analysis the odor identification score per
odorant.
In order to compare the hedonic responsesof all 8 odorants for

each group, theFriedman’spaired test (for both patientsgroups: 8
odorsand 18 subjects; for controls’ group: 8 odorsand 54 subjects)
with �onferroni correction (a* = a/ k; where, a= 0.05 and k is the
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 statistical tests
were used for the three groups, to study the discrimination power
of the three different intensity levels of 2-phenylethanol and
isovaleric acid. For this case, the Friedman’s test was carried out
on the 3 intensity 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 intensity levels. All statistical
analyses were performed at a = 5%. They were conducted using
XLSTATH-Pro, release 5.2.

Results

Hedonic Aspect, Familiarity and Identification of Single
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; clinically improved patients:
Q = 63.27, p, 0.001 and controls: Q = 237.22, p, 0.001). Thus,
controls classified the 8 odorants in 3 clusters; the depressives
formed 2 clusters, while the clinically improved patients classified
odorantsaccording to their hedonic valence in 4 clusters(Table2).
Regarding the pleasant odorants, only one compound (benzal-

dehyde) was perceived as significantly less pleasant by depressed
compared to clinically improved patients. Thisodorant was found
as less pleasant by patients than by controls, only during the
depressive episode. At 6 weeks, no significant difference remained
between groups. Vanillin and (E)-cinnamaldehyde were evaluated
as significantly less pleasant by depressed patients at V1 and V2,
compared to healthy controls. The hedonic score of 2-pheny-
lethanol was significantly lower for depressed patients at V1
compared to controls (Table 3A).

Table 1. Group characteristics.

Depressed pat ients (n = 18) �l inically improved pat ients (n = 18) �ontrol subjects (n = 54)

Female/Male ratio 12/6 12/6 36/18

Mean age, years (SD)� 50.1 (13.3) 49.5 (12.5)

Range 20–74 20–74

Somkers/no smokers ration 8/10 24/30

MADRS, mean score (SD) 35.1 (4.5) 9.1 (5.6) 2.33 (2.3)

�Mann-Witney test (U= 474.50; p = 0.89).
doi:10.1371/journal.pone.0046938.t001
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Concerning the unpleasant odorants, only butyric acid was

perceived as significantly more unpleasant by depressed subjects

than controls.

Regarding the neutral odorants, no significant difference was

found between the three groups for 1-octen-3-ol and eugenol

(Tables 3A).

There was no significant difference between the groups

concerning their evaluation of the familiarity of all odorants (for

each odorant p. 0.05), except for vanillin. Vanillin wasevaluated

as less familiar by depressed and clinically improved patients

compared to controls (Tables 3B).

Regarding the subjects’ odor identification performances, there

wasno significant differencebetween the threegroups, considering

all odorants (� = 1.60, p= 0.45) or each odorant independently
(x2= 2.57, p= 1.0).

Table 2. Hedonic classification of odors by three groups.

DP �IP H�

Odorant Ranks Groups Odorant Ranks Groups Odorant Ranks Groups

Isovaleric acid 2.6 A Isovaleric acid 1.8 A Isovaleric acid 1.7 A

�utyric acid 2.6 A �utyric acid 3.1 A � �utyric acid 2.5 A �

1-Octen-3-ol 3.9 A � 1-Octen-3-ol 3.4 A � 1-Octen-3-ol 3.3 �

Eugenol 4.1 A � Eugenol 4.1 A � � Eugenol 3.5 �

(E)-�innamaldehyde 5.4 � (E)-�innamaldehyde 4.8 � � D (E)-�innamaldehyde 5.8 �

Vanillin 5.4 � 2-Phenylethanol 6.1 � D �enzaldehyde 6.0 �

�enzaldehyde 5.7 � Vanillin 6.1 � D 2-Phenylethanol 6.4 �

2-Phenylethanol 6.3 � �enzaldehyde 6.7 D Vanillin 6.7 �

Mean ranks of each odorant and odorants ranking obtained by depressed patients [DP] (n = 18), clinically improved patients [�IP] (n = 18) and healthy controls [H�]
(n = 54). 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

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

A. Odor hedonic response

Odorant DP �IP p1 DP H� p1 �IP H� p2

Vanillin 4.9 (2.9) 5.3 (2.4) 0.5 4.9 (2.9) 7.8 (1.8) , 0.001 5.3 (2.4) 7.8 (1.8) , 0.001

2-Phenylethanol 6.2 (2.5) 6.5 (3.1) 0.4 6.2 (2.5) 7.7 (1.9) 0.03 6.5 (3.1) 7.7 (1.9) 0.3

(E)-�innamaldehyde 4.2 (3.5) 4.4 (3.0) 1.0 4.2 (3.5) 7.1 (2.4) 0.005 4.4 (3.0) 7.1 (2.4) 0.0006

�enzaldehyde 4.8 (2.5) 6.5 (1.8) 0.01 4.8 (2.5) 7.1 (2.3) 0.0006 6.5 (1.8) 7.1 (2.3) 0.1

Eugenol 2.9 (2.8) 3.5 (3.0) 0.4 2.9 (2.8) 3.6 (2.3) 0.1 3.5 (3.0) 3.6 (2.3) 0.6

1-Octen-3-ol 2.1 (2.1) 2.3 (2.2) 0.5 2.1 (2.1) 3.2 (2.4) 0.051 2.3 (2.2) 3.2 (2.4) 0.09

Isovaleric acid 1.3 (1.7) 0.8 (0.8) 0.9 1.3 (1.7) 1.2 (1.2) 0.8 0.8 (0.8) 1.2 (1.2) 0.6

�utyric acid 1.1 (1.3) 1.9 (2.4) 0.2 1.1 (1.3) 2.4 (1.7) 0.003 1.9 (2.4) 2.4 (1.7) 0.08

�. Odor familiarit y response

Odorant DP �IP p1 DP H� p1 �IP H� P2

Vanillin 5.6 (3.4) 5.4 (2.7) 0.9 5.6 (3.4) 7.9 (1.9) 0.02 5.4 (2.7) 7.9 (1.9) 0.0002

2-Phenylethanol 5.1 (2.7) 4.9 (3.3) 0.9 5.1 (2.7) 6.2 (2.6) 0.1 4.9 (3.3) 6.2 (2.6) 0.1

(E)-�innamaldehyde 3.9 (3.5) 4.7 (3.0) 0.4 3.9 (3.5) 5.4 (2.7) 0.08 4.7 (3.0) 5.4 (2.7) 0.4

�enzaldehyde 6.7 (2.7) 6.8 (2.6) 0.8 6.7 (2.7) 7.0 (2.3) 0.7 6.8 (2.6) 7.0 (2.3) 0.8

Eugenol 5.2 (3.3) 5.9 (3.0) 0.5 5.2 (3.3) 5.8 (3.0) 0.6 5.9 (3.0) 5.8 (3.0) 0.9

1-Octen-3-ol 3.5 (3.3) 3.9 (3.0) 0.2 3.5 (3.3) 5.0 (2.8) 0.06 3.9 (3.0) 5.0 (2.8) 0.1

Isovaleric acid 2.0 (2.1) 2.2 (3.2) 0.8 2.0 (2.1) 2.5 (2.6) 0.7 2.2 (3.2) 2.5 (2.6) 0.4

�utyric acid 2.2 (2.5) 2.7 (3.1) 0.6 2.2 (2.5) 2.7 (2.7) 0.6 2.7 (3.1) 2.7 (2.7) 0.9

1Wilcoxon signed test;
2Mann-Withney test.
Mean values (SD) of hedonic (A) and familiarity (�) responses of eight odorants obtained by the three groups of subjects: depressed patients [DP] (n = 18), clinically
improved patients [�IP] (n = 18) and healthy controls [H�] (n = 54).
doi:10.1371/journal.pone.0046938.t003
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Evaluation and Discrimination Concerning the Intensity

of Odors
There was no significant difference between the three groups

concerning the evaluation of the intensity 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 [V1 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 assignificantly more intenseby depressed subjectsat V1
and V2, compared to controls: ISO1 [V1 versus controls
(U = 832.00, p, 0.001); V2 versus controls (U = 868.00,
p, 0.001)] and ISO2 [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

controls in their perception of the odor intensity at the highest
concentration ISO3 (U = 616.00, p= 0.09). There was no signif-
icant difference between depressed patients and clinically im-
proved patients at any concentration level of isovaleric acid
(p. 0.05) (Figure 1).
�oncerning the discrimination of odor intensity (Table 4), we

found that for both pleasant (PHE)and unpleasant (ISO)odorants,
patients were unable to discriminate correctly the three different
concentration levelsduring theMDE (PHE: � = 14.74, p= 0.001;
ISO: � = 6.85, p= 0.03) and after 6 weeks of antidepressant
treatment (PHE: � = 11.41, p= 0.003; ISO: � = 2.94, p= 2.23),
whereas controls succeeded in this discrimination task (PHE:
� = 58.80, p, 0.001; ISO: � = 59.70, p, 0.001).

Identification of Odors in �inary Mixture
The results showed the presence of significant difference

between groups, in the proportions of subjects choosing all three
responses (x2= 10.71, p= 0.03). Only 33% of depressed and

Figure 1. Odor intensity evaluat ion. 	etween-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 [
IP] (n = 18) and in healthy controls [H
]
(n = 54).
doi:10.1371/journal.pone.0046938.g001
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clinically improved patients were able to identify both odorants
simultaneously in the binary mixture (PHE�ISO), while 67% of
controls recognized the binary mixture (significant difference
between patients and controls: x2= 9.6, p= 0.008). For the two
others responses, no significant difference was found between the
three groups for PHE (x2= 2.9, p= 0.24) or ISO (x2= 5.50,
p= 0.06) (Figure 2).

Discussion

In the present study, we assessed the olfactory performances
during aMDE using 8 single odorswith different hedonic valence
and two odorswith opposite valence in binary mixture. Thus, the
study aims at giving preliminary results concerning the state and
trait olfactory alterationsassociated with aMDE by evaluating the
olfactory performancesduring 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 theolfactory identification abilitieswerenot altered
in depressed subjects and did not depend on the hedonic valence

of the odorant. The results of other olfactory parameters had put
light on some olfactory alterations that could constitute state
markers for MDE.
Firstly, 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 classified the odors in only
two clusters, pleasant or unpleasant. At 6 weeksof 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
depressiveswhich could beconsidered assateand/ or trait markers
of MDE. In order to confirm this hypothesis, the hedonic
responses for each odorant were compared between the three
groups of subjects.
Regarding the hedonic evaluation of the different odors, our

resultsconfirm that depressed patientsperceived pleasant odorants
as less pleasant than controls, but only for the almond odor
(benzaldehyde). This result raised the �uestion 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, benzaldehydewasa highly emotional odorant for most
of the participants.
This hedonic olfactory bias vanished after 6 weeks of

antidepressant treatment. This is the first study to show the
concurrent positive effects of escitalopram improving depression
and ��olfactory anhedonia’’ (for one highly emotional odorant).
onse�uently, we can assume that escitalopram restored the
olfactory anhedonia bias for benzaldehyde, an odorant with high
emotional impact. Indeed, antidepressant treatment is known to
improvemood impairmentsdue to an abnormal activation of the
amygdala and the orbitofrontal cortex [26–30]. These brain
structures are also involved in both olfactory and emotional
processing [31,32].
Few previous studies have found opposite results [5,6], with

depressed patients over-evaluating the pleasantness of odors
compared to controls. Indeed, Pause et al. (2001) [6] reported

Table 4. Discrimination of odor intensity by three groups.

2-phenylethanol (PHE) Isovaleric acid (ISO)

�oncentrat ion
level DP �IP H� DP �IP H�

�1 3.1 (2.4)A 2.3 (1.6)A 2.1 (1.9)A 5.4 (2.6)A 6.1 (2.4)A 2.1
(1.7)A

�2 5.1 (2.7)� 4.0 (2.9)A� 4.0 (2.0)� 5.4 (2.7)A 5.6 (2.8)A 3.6
(2.0)�

�3 6.1 (2.6)� 4.9 (3.1)� 5.9 (2.5)� 7.3 (2.6)A 6.9 (2.6)A 5.9
(2.4)�

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 [�IP] (n = 18) and in healthy controls [H�] (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

Figure 2. Odors’ ident if icat ion in binary mixture. �etween-groups comparison of the number of responsesof three type of responses (PHE: 2-
phenylethanol, ISO: isovaleric acid, and PHE�ISO) in depressed patients [DP] (n = 18), in clinically improved patients [�IP] (n = 18) and in healthy
controls (H�, n = 54). ��: p# 0.01 (�hi-s�uared test).
doi:10.1371/journal.pone.0046938.g002
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that MDE patients rated the odorant citral asmore 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 beunderstood if wecontrol
the emotional value of the tested odorants. This hypothesis 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 aslesspleasant by depressed subjectsbeforeand 6weeks
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 intensity, our results partly confirm that

depressed subjects evaluated the unpleasant stimuli as more
intense. Indeed, two concentration levels for unpleasant compo-
nent were evaluated assignificantly more intense by patientseven
after 6 weeks of antidepressant treatment. We replicate here
previous findings [4], confirming the ‘‘olfactory negative alliesthe-
sia’’ in depressed subjectsat the quantitative level. In our sample,
patients and controls were comparable when evaluating the odor
intensity of pleasant stimuli, which was not observed previously
[4]. Thisdifferencemay beexplained by thedifference in the type
of used odorants, their intensity 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 persistence of these olfactory alterations in clinically

improved patients may have different explanations. First, the
persistence of olfactory impairments despite euthymia could be
due to the repetition of depressive event and the chronicity of this
disease. Thus, weassume that thepatients’ olfactory and cognitive
abilities after 6 weeks of antidepressant treatment were not
completely restored compared to healthy volunteers. Indeed,
many authorshave already observed that biological and cognitive
markers of major depression are not improving after antidepres-
sant treatment. For instance, some authors [33] have shown that
fluoxetine did not restore brain activity in mice. Besides, other
authorshavedescribed thepersistenceof cognitive impairmentsin
remitted patients after a MDE [34]. In our study, we used
a selective serotonine reuptake inhibitor (SSRI, escitalopram) with
only weak affinity for dopamine transporters. Becauseof themajor
implication of dopamine in depression [35] and in olfactory
mechanisms[36–39], it ispossible to show that thisantidepressant
treatment can’t normalizesomecognitive impairmentsin clinically
improved patients as olfactory ones.
In addition, depressed subjectsperformed weakly in identifying

correctly thecomponentsin thebinary iso-intensemixture, during
the MDE and after clinical improvement. Our data also
demonstrated that the depressed patients tended to perceivemore
the unpleasant compound compared to the controls (marginal
difference, p= 0.06). This observation suggests that the loss of
appetite fre�uently described during MDE could be partly
explained by this modification in olfactory perception, which is
expressed as an ��olfactory negative alliesthesia’’.
This isthe first study to exploreolfactory perception of complex

odorant environment in clinically improved patients. In everyday

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 studies aiming at investigating olfactory alterations in
neuropsychiatric disorders.
The present study brings new evidence about olfactory

impairments associated with MDE. Different olfactory impair-
ments were tested as potential state or trait olfactory markers for
MDE. Our results confirm the ��olfactory anhedonia’’, expressed
by a decrease of hedonic score for high emotional odorant, as
apotential statemarker for MDE. Our prospective resultsrevealed
the persistence of an ��olfactory anhedonia’’ for everyday life
perceived odorants, an ��olfactory negative alliesthesia’’ at a �uan-
titative level (odor intensity evaluation) and a failure to identify two
odorants with opposite valences in a binary iso-mixture, as
potential trait markers for MDE. Moreover, thisstudy underlined
the importance of using complex odorant mixtures for a better
understanding of theolfactory perception in mood disorders. Such
a negative bias has already been described in previous studies
investigating other types of stimuli in depression, e.g., a facial
expression recognition bias in depression [40,41]. Moreover,
Mikhailova et al. (1996) [42] hypothesized a state deficit in
emotion processing in depressed patientsby evaluating thepatients
before treatment and after achieving remission.
Some limitations of this preliminary work must be considered.

First of all, our observations need to be confirmed by further
studies. �esides, it could be relevant to create standardized
instrumentsusing purecompoundswith different hedonic valences
(pleasant, unpleasant and neutral). It is important to understand
theroleof thehedonic valenceof theolfactory compoundsand the
effect of specific odorantsevoking strong memoriesand 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 �uite high (50 years) and it is
known that olfactory capacities decrease with age [43]. Longitu-
dinal studies are re�uired to examine cognitive and olfactory
differences in depressed subjects following remission from de-
pression, in order to confirm potential state and trait markers for
depression. Moreover, it would be necessary in further studies to
include patients ��at risk’’, before the beginning of an acute MDE
to see if someolfactory markerscould constitutea risk factor of this
disease. �esides, futurestudiescould test olfactory performancesin
patients treated with another antidepressant treatment and other
therapeutic methods in order to understand the possible differen-
tial influence of drugs and psychotherapies on the olfactory
perception. At last, we can also hypothesize that our results could
be partly due to the reduced interest during depression in their
surroundings, reduced ability to concentrate on a task or their
general negative mood; this aspect must be controlled in further
studies.
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Étude 2. Mise en évidence de biais 

multidimensionnels dans la dépression 

Cette étude est le fruit d’une collaboration avec le Dr Simon Surguladze du King's 

College of London. Ce travail a été valorisé par un article scientifique publié dans la revue 

Plos One sous le titre : « Perceptive biases in major depressive episode ». 

 

1. Introduction 

 

 L’étude préliminaire précédente a pu mettre en évidence que certains biais olfactifs 

disparaissent après traitement antidépresseur alors que d’autres semblent persister. De plus, 

une rémission de l’anhédonie olfactive a été observée pour le stimulus perçu comme étant le 

plus émotionnel. A travers cette seconde étude, nous avons exploré plus avant ces biais 

émotionnels dans la dépression en comparant deux types de stimulations. L’objectif était 

d’observer si l’effet de la rémission est le même lorsque les émotions sont induites par deux 

vecteurs différents : les odeurs et les émotions faciales. Par rapport à l’étude précédente, une 

étude longitudinale sur une période un peu plus longue (3 mois) a été réalisée afin de mieux 

comprendre ces biais émotionnels et leurs rémissions après traitement. 

 

2. Matériels et Méthodes 

 

 Quarante-trois patients dépressifs ont été inclus dans ce protocole de recherche. 

Toutefois, seuls vingt-deux d’entre eux ont passés les tests en état de rémission. Afin de 

comparer deux groupes équilibrés (mêmes sujets), nous avons comparé les performances de 

ces vingt-deux patients avant et après traitement antidépresseur. Par ailleurs, 41 volontaires 

sains ont également été inclus dans cette étude.  
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 Les patients ont été diagnostiqués pour un épisode de dépression majeure d’après les 

critères du DMI-IV. Il a été proposé à chacun d’entre eux une batterie de tests incluant une 

évaluation clinique et sensorielle. Ces tests ont été réalisés deux fois avec chacun des 

patients : une première fois durant la période de quinze jours suivant leur diagnostic, et une 

seconde fois après rémission clinique (soit environ trois mois après la première prise du 

traitement).  

 Comme pour la première étude, l’entrevue internationale neuropsychiatrique MINI a 

été effectuée avec chacun des participants (Duburcq et al., 1999) ainsi que la passation de 

l’échelle MADRS.  

Par ailleurs, trois échelles d’auto-évaluation ont été proposées aux patients afin 

d’évaluer leurs niveaux d’anxiété et d’anhédonie. Les trois échelles étaient les suivantes: une 

échelle d’anxiété état/trait (Assouly-Besse et al., 1995), une échelle d’anhédonie sociale et 

physique (Chapman et al., 1976) et une échelle de plaisir/déplaisir (Hardy et al., 1986).  

Nous avons choisis l’échelle de plaisir/déplaisir, car elle évalue le sentiment du 

participant au moment où il effectue le test. Cette auto-évaluation vise plus à comprendre sa 

capacité à éprouver du plaisir plutôt que l’émoussement. Il s’agit d’une échelle relativement 

facile d’utilisation, validée et largement acceptée dans la littérature internationale. Dans une 

perspective complémentaire, l’utilisation de l’échelle d’anhédonie physique et sociale permet 

de décrire le fonctionnement permanent de la personne (trait) et pas seulement au moment où 

le patient a passé ce test (état).  

Enfin, l’échelle d’anxiété état/trait a l’avantage de pouvoir mesurer à la fois et de 

manière indépendante l’anxiété du participant au moment de son évaluation (anxiété état) 

ainsi que le tempérament anxieux habituel du sujet (anxiété trait). La brièveté de son 

utilisation, mais également la clarté des items et la facilité de quantification nous ont amenés à 

choisir cette échelle. Par ailleurs, il s’agit d’une des échelles d’auto-évaluation les plus 

utilisées, ce qui permet d’obtenir des résultats comparables à ceux déjà existants dans la 

littérature. Les deux parties anxiété « état » et anxiété « trait » peuvent être dissociées.  

 En ce qui concerne l’évaluation sensorielle, la familiarité et l’aspect hédonique des 

odeurs ont été mesurés grâce à l’utilisation d’une échelle linéaire non graduée. Par ailleurs, 
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chaque participant devait sélectionner une émotion évoquée par l’odeur parmi les suivantes : 

joie, dégoût, tristesse, surprise, peur, colère ou neutre.  

 Enfin, le test de reconnaissance des émotions faciales nous a été fourni par le Dr. 

Surguladze (2004) dans le cadre d’une collaboration. Ce test a l’avantage d’utiliser une 

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

 

3. Principaux résultats 

 

 Cette étude a permis de confirmer un biais à la fois dans la perception hédonique des 

stimuli olfactifs et dans la reconnaissance des émotions faciales chez les patients dépressifs. 

En effet, nos résultats confirment la présence d’une anhédonie olfactive (les odeurs perçues 

comme étant agréables par les sujets sains sont perçues comme moins agréables par les 

patients dépressifs). De plus, ces résultats suggèrent la présence d’une alliesthésie olfactive 

(les odeurs perçues comme désagréables par les sujets sains sont perçues comme étant encore 

plus désagréables par les patients dépressifs). Par ailleurs, nos données montrent une 

diminution de la précision de la reconnaissance des visages joyeux lorsqu’ils sont présentés 

pendant une courte durée. Enfin, une amélioration de ces processus après trois mois de 

traitement antidépresseur a pu être mise en évidence. Cette étude longitudinale montre donc 

que les traitements antidépresseurs semblent permettre une amélioration des altérations sur les 

plans olfactifs et émotionnels.  

 Toutes les données relatives à cette étude et leurs interprétations complètes sont 

détaillées dans l’article ci-dessous. 
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Abst ract

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.

Methods:We recruited 22 patients with acute MDE, both before and after three months of antidepressant treatment, and
41 healthy volunteers matched by age and smoking status. The participants underwent a clinical assessment (Mini
International Neuropsychiatry Interview, Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, State-Trait Anxiety Inventory,
Physical and Social Anhedonia scales, Pleasure-Displeasure Scale), an olfactory evaluation (hedonic aspect, familiarity and
emotional impact of odors), and a computerized Facial Affect Recognition task.

Results:MDEwasassociated 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 odorantsperceived as lesspleasant). 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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Int roduct ion

Depression is a major public health issue, and the main

treatment used is antidepressant therapy. However, some studies

have shown that the initial state is not restored after clinical

remission obtained by antidepressant treatment, particularly with

regard to neural mechanisms [1]. The aim of the present study is

to characterize the effect of remission by antidepressant treatment

on emotional biases observed in depression [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 depression [4].

Two sensory mechanisms have strong implications in these

features: olfaction and facial expression recognition.

Anhedonia is the inability to experience pleasure from activities

that are typically considered enjoyable [5]. Because olfaction

evokes stronger emotional memories than other types of sensory

stimuli [6], this feature might provide a suitable approach to

understanding anhedonia. However, previous studies evaluating

thehedonic aspect of odorsin depression havereported conflicting

results. Although some studies demonstrate no significant differ-

ence between depressed patients and healthy controls

[7][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

inconsistencies. A previousstudy conducted in our laboratory [13]

hasshown that depressed patientsperceivepleasant stimuli (with a

high emotional component) as less pleasant than controls, a

phenomenon called olfactory anhedonia. However, thisalteration

was found to be restored after remission, and we suggested that

olfactory anhedonia could bea statemarker of depression for high

emotional component. The aim of the present study is to test

whether the effect of remission by antidepressant treatment is the

same on the emotions induced by different typesof stimuli: odors

versus faces.

Facial emotion recognition is directly implied in social

interactions. Although a biaswith regard to this feature has been

established in major depressive episode (MDE), the nature of this

condition requires additional examination. Previous studies have

revealed either a generalized deficit in the recognition of all

primary emotions (fear, anger, surprise, disgust, happiness,

PLOSONE | www.plosone.org 1 February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e86832
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sadness, and indifference) [14] or emotion-specific abnormalities

[15][16][17] in depression. Surguladze et al. (2004) [17] showed

subtledeficitsin discrimination accuracy and an identification bias

of happy expressions in depressed patients; the authors suggested

that this emotion-specific bias could be due to the interpersonal

functioning impairment in depression.

Thepartial overlap between different partsof thebrain (e.g., the

limbic systems and the orbitofrontal cortex) that are involved in

olfaction, emotion, and depression (for a review, see [18]) suggests

that there is a link between the mechanisms underlying these

processes. Indeed, understanding the perception of the sensory

environment might be the key to elucidating the mechanisms

underlying depression. In addition, the persistence (trait markers)

or improvement (state markers) of these emotional biases after

antidepressant treatment might reveal whether medication facil-

itates the recovery of sensory perception in individuals suffering

from depression. This question is crucial for understanding the

effects of antidepressant treatments and the status of patients

during remission.

Based on themain clinical characteristics of depression 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.

Wealso investigated odor familiarity because thisparameter could

influence the hedonic and the emotional perception of odor. We

hypothesize reduced accuracy in the recognition of positive facial

expressions (happy faces) in depressed patients compared to

healthy controls and that this impairment would be restored in

patients responding to treatment. Furthermore, we studied the

relationship between the clinical state of the subjects and their

olfactory and facial emotional recognition abilities.

Methods

Participants
At visit 1 (V1), we included 22 depressed patients within two

weeksof admission to the Department of Psychiatry at University

Hospital (Tours, France); these patientsexhibited a current DSM-

IV [3] diagnosis of acute MDE (single or recurrent episode). A

total of 20 patientswere 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 (visit 2, V2), which occurred after an average of

three months (100 days; SD = 64) of antidepressant treatment.
Clinical improvement was defined by a psychiatrist who has
observed a large improvement in disease symptoms and a
significant reduction in the depression score evaluated with a
Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS). A
control sample of 41 age-matched healthy volunteers, with no
history of mental illness, was included.
All participants were evaluated using MADRS [19], the Mini-

International Neuropsychiatric Interview [20], the State-Trait
Anxiety Inventory (STAI; [21]), theFrench translation of Physical
and Social Anhedonia scales (PAS and SAS; [22][23]), and the
Pleasure-Displeasure Scale (PDS; [24]). PDSmeasures a subject’s

Table 1. Demographic and clinical characteristics.

Depressed pat ients (V1) (n = 22) Clinically improved pat ients (V2) (n = 22) Control subjects (n = 41)

Female/male ratio 16/6 16/6 24/17

Mean age, years (SD) 33.2 (11.2) 33.2 (11.2) 34 (11)

Age range, years 19–51 19–51 22–59

Smoker/nonsmoker ratio 16/6 16/6 20/21

MADRS, mean score (SD) 37.1 (6.6) 11.3 (9.2) 1.1 (2.2)

AIS (state), mean score (SD) 57.7 (11) - 27.2 (5.5)

AIS (trait), mean score (SD) 62.7 (7.9) - 33.4 (6.3)

MINI 5.0.0

MDE, current episode 22 - 0

MDE, lifetime 11 - 0

Suicidal risk, last month 20 - 0

(Hypo)-mania, lifetime 2 - 0

Panic disorder, lifetime 3 - 0

Agoraphobia, current episode 4 0

GAD, last 6 months 4 - 0

OCD, last month 1 - 0

PTSD, last month 3 - 0

Alcohol abuse, last 12 months 0 - 0

Cannabis abuse, last 12 months 0 - 0

Psychotic disorder, lifetime 0 - 0

Eating disorders, last 3 months 0 - 0

MADRS, Montgomery-Åsberg 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 Stress Disorder;
GAD, Generalized Anxiety Disorder.
doi:10.1371/journal.pone.0086832.t001
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affective responses to pleasant, unpleasant, and neutral situations.

Theclustersof responseswereanalyzed separately. STAI wasused

only for the healthy controls and patients at V1.

During V1, the patients showed significantly higher state

(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 MADRSscore 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
testing. The participants were informed of the option to
discontinue testing at any time. The exclusion criteria comprised
possiblebrain damage, major medical problems, current substance
abuse, allergy, current cold, or any alteration of the senseof smell.
All subjectswere selected based on the absence of anosmia to the
odorantsused in the study. Smokerswere 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 session wasperformed. First, we

assessed the participantswith clinical scales, and the subjectswere

then asked to evaluate the hedonic aspect, familiarity, and

emotional impact of odors (sensory tests); the participants then

performed the facial expression recognition task (emotional task).

The different tasks lasted approximately 1 hour and were

presented in the same order for all participants. However, the

presentation order of the odorants and the emotional stimuli was

balanced acrossthestimuli and for all subjectsyet wasidentical for

the groups. For all the sensory experiments, the odorant solutions

were prepared with distilled water, and the solutionswere poured

into 60-ml brown glass flasks (10 ml per flask); each flask was

assigned a random three-digit number. The subjects were not

limited with regard to the time allowed for sniffing. Indeed,

previous experiments have shown that each individual optimizes

their parameters of sniffing to obtain the maximum sensitivity

[25]. However, a30-second interval between sampleswasimposed

to prevent olfactory adaptation.

Hedonic aspect, familiarity, and emotional impact of

odors
The subjects successively smelled eight different odorants and

were asked to evaluate the pleasantness, familiarity, and intensity

of theemotion of theperceived odorant stimuluson a10-cm linear

scale labeled as followsat each end: highly unpleasant and highly

pleasant, unfamiliar odor and very familiar odor, and weak

intensity of the emotion and strong intensity of the emotion. The

resulting response wasexpressed in a score ranging from 0 to 10.

Before evaluating the intensity of the evoked emotion, the subject

selected oneof the followingemotions: happiness, surprise, disgust,

fear, sadness, anger, or neutral (no emotion). The intensity wasnot

evaluated when the last response was chosen. The eight studied

odorantswereasfollows: four odorswerepleasant (vanillin at 3 g/

l, 2-phenylethanol [rose] at 12.25 ml/ l, (E)-cinnamaldehyde

[cinnamon] at 0.25 ml/ l, and benzaldehyde [bitter almond] at

0.25 ml/ l); two odors were neutral (eugenol [clove] at 0.25 ml/ l

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

Facial expression recognition task
All participants underwent a computerized facial expression

recognition (FAR) task [29] that consisted of viewing randomized
pictures of 10 facial identities, each displaying an expression of
happiness, sadness, anger, or fear [17]. Each face was presented
twiceduring the task (for 500 and 2000 ms), with an inter-stimulus
interval of 1500 ms. The experiment included four runs, with one
run per emotion (happy versus neutral faces, sad versus neutral
faces, anger versusneutral faces, and fear versusneutral faces). In
each run, one facewaspresented, and the participantswere asked
to label each facial expression asemotional or neutral by moving a
computer joystick to the left or right, respectively. Before testing,
all theparticipantsperformed apractice trial to ensure their ability
to perform the task.

Statistical analysis
The statistical analyseswere performed using non-parametrical

tests because the Levene test for the homogeneity of variances
revealed unequal variance for themajority of thevariablesand the
normal distribution of the data was not always validated
(Kolmogorov-Smirnov test).

A Mann-Whitney unpaired test was used to compare the
patientsat V1 versusthecontrolsand thepatientsat 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 clinical
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 statistical
reliability. The same regrouping was used when the odor
familiarity responseswere studied.
A z test with Bonferroni correction (a= 0.025) was used to

compare the number of citations for each emotion (olfactory test)
(patientsat V1 versuscontrols, patientsat V2 versuscontrols, and
patientsat V1 versuspatientsat V2). For each emotion, thesum of
citationswas calculated for all eight odorants.
Concerning the FAR task, the raw data were transformed into

measuresof accuracy and responsebiasaccording to the two-high
threshold theory [30]. The discrimination accuracy Pr was
calculated for the four separate subsetsof emotions(targets) versus
neutral faces (distractors) [Pr= (hits+0.5/ targets+.01)2 (false
alarms+0.5/ distractors+1)]. The response bias Br was computed
according to false-alarm scores(i.e., the tendency to label a neutral
face as emotional) [Br= (false alarms+0.5/ distractors+1)/ (12 Pr)].
An ability to accurately discriminate among emotions was
indicated by high accuracy values; higher response bias scores
would indicate a tendency to misidentify a neutral face as
emotional.

Comparison of the Pr scores of all emotions for each group of
subjects was performed using 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.
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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 tocomparethepatientsat V1versusthecontrols
and the patients at V2 versus the controls. The Wilcoxon paired
test with Bonferroni correction (a= 0.025) was applied to compare
the resultsamong the patientsat V1 versus the patientsat V2.

For theMann-Whitney unpaired test, theWilcoxon paired test,
and the z test, 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’ state and their olfactory
and facial recognition performances. The Spearman coefficient
wascalculated for the two patient groupsand thesignificant results
obtained in the different tests and scales. This last statistical
analysiswasperformed at a = 5%. All the statistical analyseswere
performed using  LSTATH-Pro, release 5.2.

Results

Clinical measures
During V1 and V2, the patients showed significantly 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 thehealthy controls. A trend wasobserved between
the patients at V1 and V2 for the social (V = 176, p, 0.05)
anhedonia score but not for the physical (V = 162.5, p= 0.25)
anhedonia score (Table 2).

Regarding the pleasure-displeasure scale results, we observed a
significant 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 differencebetween thepatients
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 (Table 2).

Olfactory parameters
!edonic and fami l iar i ty aspects. Concerning the hedonic

evaluation, the results demonstrated a significant 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 significant 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 differencewasobserved between thepatientsat V1 and

at V2 for unpleasant stimuli (V = 36, p, 0.01). No significant
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) stimuli (Table 3).

Therewere no significant differencesconcerning the evaluation

of the familiarity of positive (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 versusV2, V = 63, p= 0.04) odorants.

Emotional impact of odor s and thei r intensi ty. Regard-

ing the emotional impact of odors, the z test demonstrated no
significant differencesbetween 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= 2 0.64, p= 0.53), and neutral (z= 2 1.86,
p= 0.06) citations. In contrast, a significant difference between
these two groupswasdemonstrated 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 significant differ-
enceswere 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 resultsdid show a significant differencebetween the
patients at V2 and the controls with regard to sad citations
(z= 2.85, p, 0.01). Lastly, the z test revealed no significant
differences between the patients at V1 and at V2 with regard to
surprise (z= 2 0.92, p= 0.36), happiness (z= 0.23, p= 0.82),
sadness (z= 0.24, p= 0.81), and neutral (z= 2 0.58, 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 intensity of odor emotion, we observed a
significant difference only for disgust between the patients at V1
and the controls (U = 3368, p, 0.025) and between the patientsat
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 differenceswereobserved for
the intensity perception of surprise (patientsat V1 versuscontrols,

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
(patientsat V1 versuscontrols, U = 4326, p= 0.11; patientsat 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,

Table 2. Clinical scale scores.

Physical and Social Anhedonia Scale Pleasure-Displeasure Scale

Physical anhedonia Social anhedonia Pleasure Score Displeasure score Neutral score

Depressed pat ients (V1) 21." (9.6)*# # # # 16." (6.6)*# # # # ".2 (0.8)** 2.9 (0.6)**# # 5.0 (0.4)# #

Clinically improved pat ients (V2) 19.0 (8.3)tttt 14.8 (6.3)tttt 6.8 (0.8) 3.2 (0.") 5.2 (0.5)

Control subjects 11." (6.5) ".6 (4.3) ".1 (0.4) 3.2 (0.5) 5.3 (0.4)

Comparison of the mean (SD) of physical and social anhedonia scores and pleasure-displeasure scores among depressed patients (n = 22), clinically improved patients

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

Patients at V1 versus patients at V2 ($ilco&on test' *# 0.05, **# 0.025).
Patients at V1 versus controls (Mann-$hitney test' # # # 0.025, # # # # # 0.001).
Patients at V2 versus controls (Mann-$hitney test' tttt# 0.001).
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'10.13"1/journal.pone.0086832.t002
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p= 0.8(; patientsat V2 versuscontrols, ) = 9, p= 0.2; patientsat
V1 versus V2, V = 13, p= 0.15), or fear (patients at V1 versus

controls, ) = 8, p= 0.5; patients at V2 versus controls, ) = 14,
p= 0.19; patients at V1 versusV2, V = 1, p= 0.42).

Facial e,pression recognition task
Response accuracy. -hen the groups were analy.ed

separately, the resultsdemonstrated a significant differenceamong

the ability to accurately discriminate emotions in the depressed

patients at V1 (/ = 23.91, p, 0.001), clinically improved patients
at V2 (/ = 30.82, p, 0.001), and the controls (/ = 4(.93,
p, 0.001). Themultiplecomparison testsshowed that theresponse

accuracy for 00happiness’’ was higher than for the other emotions
in each group (Figure 2).

-hen the accuracy to discriminate emotions was compared
between thepatientsat V1and thecontrols, theMann--hitney test
showed asignificant differenceonly for happy e1pressionswhen the
faceswerepresented for 500 ms() = 28(, p, 0.025), which wasnot
the case for 2000 ms () = 343, p= 0.12) (Figure 3). The results
demonstrated a lower response accuracy for depressed patients at

V1 compared to these patientsat V2 for anger (V = 41.5, 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)

faceswhen they were presented for 2000 ms(Figure 3).

Response bias. The resultsshowed no significant differences

among the three groupsconcerning anger (for 500 ms, patientsat

V1 versus controls, ) = 4(9, p= 0.(0, patients at V2 versus
controls, ) = 353, p= 0.16; at 2000 ms, patients at V1 versus
controls, ) = 456, p= 0.95, patients at V2 versus controls,

) = 326, p= 0.0(, patients at V1 versus V2, V = 184, p= 0.0(),
fear (for 500 ms, patientsat V1 versuscontrols, ) = 4(0, p= 0.80,
patients at V2 versus controls, ) = 380, p= 0.30, patients at V1
versus V2, V = 166, p= 0.21; for 2000 ms: patients at V1 versus

controls, ) = 388, p= 0.36, patients at V2 versus controls,

) = 391, p= 0.39, patients at V1 versus V2, V = 12(, p= 1), and
happy faces (for 500 ms, patients at V1 versus controls, ) = 430,
p= 0.(6, patientsat V2 versuscontrols, ) = 3(6, p= 0.28, patients
at V1 versus V2, V = 130, p= 0.36; for 2000 ms, patients at V1

versus controls, ) = 390, p= 0.38, patients at V2 versus controls,
) = 404, p= 0.50, patientsat V1 versusV2, V = 113, p= 0.95). A
significant differencewasobserved between thepatientsat V1 and

at V2 with regard to the series of sad versus neutral stimuli at

2000 ms (V = 194, p, 0.01), and a marginal difference was

revealed at 500 ms (V = 1(3, p= 0.048). Indeed, the results
showed a more liberal (higher) response 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 significant correlation wasobserved between

the MADRS score and the response accuracy for sad faces

presented for 2000 ms (r = 2 0.5(, p, 0.01). Three significant
correlations were also identified for patients at V2. A significant

Table 3. Odor hedonic scores.

Pleasant odorants Neut ral odorants 2npleasant odorants

Depressed pat ients (V1) 5.0 (1.6)# 3.5 (2.4) 0.3 (0.6)***# # #

Clinically improved pat ients (V2) 5.5 (1.6) 3.5 (2.0) 1.4 (1.1)

Control subjects 5.8 (1.2) 3.9 (2.1) 1.3 (1.0)

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

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

Patients at V1 versus patients at V2 (4ilco5on test: ***# 0.01).
Patients at V1 versus controls (Mann-4hitney test: # # 0.05, # # # # 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:10.1331/journal.pone.0086832.t003

Figure 1. Emot ional responses to odors. Between-groupscomparison of the emotional responses to odors (6 test). Patientsat V1 versuspatients
at V2 (***# 0.01, ****# 0.001); patients at V1 versus controls (# # 0.05, # # # # 0.01); patients at V2 versus controls (ttt# 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:10.1381/journal.pone.0086832.g001
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negative correlation was demonstrated between the displeasure

score and the response accuracy for happy faces presented for

500 ms(r = 2 0.48, p, 0.05). Significant positive correlationswere

also observed between the odor intensity of disgust and the

response accuracy of fear (r = 0.69, p, 0.001) and sadness

(r = 0.45, p, 0.001) when the faceswere presented for 500 ms.

Discussion

The main goal of the present study was to characteri9e
perceptive biases (i.e., olfactory and facial emotional biases) in

major depression and the effect of remission on these biases. Our

results show that the emotional biases observed in depressed

patients prior to antidepressant treatment appears to be restored

or is in the process of being restoring.

At first, we have demonstrated hedonic olfactory biases in

depressiveswhich arebeing restoreafter antidepressant treatment.

Thus, our results support our first hypothesis that pleasant stimuli

were perceived as less pleasant by patients with acute MDE

compared with healthy controls (olfactory anhedonia). Besides,

unpleasant stimuli were perceived as more unpleasant by

depressive patients before antidepressant treatment. In addition,

a tendency to perceive pleasant stimuli as less pleasant was also

Figure 2. Discriminat ion accuracy scores of all emot ions faces. Comparison of discrimination accuracy scores of all emotions (facial
e;pression 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:10.13<1/journal.pone.0086832.g002

Figure 3. Discriminat ion accuracy of each emot ional 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 (=ilco;on test; *# 0.05, ***# 0.01, ****# 0.001); patients at V1 versus
controls (Mann-=hitney test; # # # 0.025); patientsat V2 versuscontrols (Mann-=hitney test; ttt# 0.01). The level of significancewasset at p = 0.025 to
avoid error due to multiple comparisons; a 0.05 level indicates a marginal effect.
doi:10.13<1/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

first hypothesis and are consistent with previous findings, which

have demonstrated that, when two odorants with opposite
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 stimuli (i.e., eugenol

and 1-octen-3-ol), which correspond to non-emotional odors. All

these results are consistent with the e>istence of a bias in the
perception of emotions conveyed by odors in patientswith major

depression prior to antidepressant treatment. Thisphenomenon is

confirmed by the fact that depressed patientsbefore treatment cite
sadness significantly more fre@uently than controls and they also
have a tendency to cite disgust more than controls. Croy (2011)

[31] described that disgust, happiness, and an>iety constitute the
main emotions that can be elicited through the olfactory channel.

Additionally, Bensafi et al. (2002) [32] showed that healthy

subjectsmorefre@uently evokeverbally disgust and happinessthan
any other emotions. Our resultsarepartly in agreement with these

previous results, particularly concerning citationsof disgust. From

a behavioral point of view, olfactory disgust has been closely
associated with nutrition, and this parameter might also be

associated with the eating disorders fre@uently observed in MDE.
Furthermore, these results could also be associated with the
fre@uent e>perience of disgust in depression, with regard to both
social interactions and directed toward self [33]. Taken together,

our results suggest a negative potentiation and a positive
attenuation (olfactory anhedonia) at the olfactory level.

Our results further demonstrated that antidepressant treatment

can correct these two biases for the hedonic perception of odors.
Conse@uently, these resultsare consistent with a preliminary study
from our laboratory, which suggested that AAolfactory anhedonia’’
for high emotional odorants isa statemarker of MDE [13]. These
results suggest that patients recover the same olfactory processing

as healthy subjects after antidepressant treatment. The neuroan-

atomic hypothesis might e>plain the restoration of olfactory
deficitsduring the second session when the patientswere clinically

improved. Indeed, some studies have demonstrated that orbito-

frontal corte> is implied in the hedonic aspect of odors [34][35].
Moreover, the amygdala is involved in the detection of emotional

signals. In previous studies, a decrease in activity in the

orbitofrontal corte> and hyperactivation of the amygdala
[36][3D] were observed in depression, leading to hyperactivation
in response to negative stimuli. The fact that antidepressant
treatment normaliEes the abnormal activation of the amygdala
and orbitofrontal corte> could e>plain the results obtained in our
study [3D][38][39]. Another e>planation of the restoration of
olfactory function after antidepressant treatment can be found in a

potential stimulation of neurogenesis by antidepressant drugs.

Indeed, Negoiaset al. (2010) [40] have demonstrated a reduction
in olfactory bulb volume in patients with major acute depression

compared to healthy controls, which was significantly correlated

with the depression score. This alteration could e>plain olfactory
dysfunction in depression. Moreover, authors have suggested that

this alteration could be related to reduce neurogenesis in the

olfactory bulb and could be resolved by the stimulation of
neurogenesisby antidepressants, ashasbeen shown at the level of

the hippocampus.

Our results also showed a negative recognition biasconcerning
the response accuracy of happy faces for shorter presentations

while preserving the response accuracy for negative stimuli (i.e.,

anger, fear, and sad faces). The results suggest a positive
attenuation and emotional-specific deficit toward positive

emotions (happy faces) rather than a generaliEed deficit in the
recognition of emotions for depressed patients (V1) compared to

healthy controls. This result is consistent with previous studies
reporting deficits in the recognition of positive facial e>pressions
[15][16]. The impairment in the discrimination accuracy for

happy facescould be e>plained by dysfunctional and maladjusted
cognitive schema in depression [41]. Indeed, depressed patients

wrongly interpret reality, and the correlation results showed that,
when the displeasure score is high, the less depressed individuals

were able to discriminate happy faces, thereby confirming this
tendency (noted that the correlation analysis 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 demonstrated that healthy volunteersareable to discriminate
stimuli presented for a short duration [42], and impairment of

rapid presentations of emotional e>pressions in depression could
be due to a general slowing of cognitive processes. These results

highlight the importance of different presentation durations to

understand the subtle impairments in the perception of emotional
faces during MDE.

Moreover, no response bias was observed in the depressed
patients at V1 compared to the healthy controls. Fowever, after
treatment, the patients were significantly more conservative (i.e.,
had a smaller response bias) than before treatment for a sad

emotion. These results suggest a modification in cognitive
functioning after treatment, with depressed patients conse@uently
selecting fewer negativestimuli (sad facial e>pressions) after clinical
improvement. These results suggest that the dysfunctional
cognitive schema observed in depression can recover. Thus, our

observations revealed that impairments in response accuracy
disappear in remission, a result that isconsistent 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

remission, suggesting a state deficit of emotion processing during
depression. Indeed, our results confirm a facial e>pression
recognition bias as a potential state marker of depression. Thus,
patients appear to recover the same facial e>pression recognition
processing as healthy subjects after antidepressant treatment,
suggesting that medication could allow patients to recover their

previoussensory perception concerning these two typesof stimuli.

Furthermore, only two significant correlations between the
emotions perceived through olfaction and facial e>pression
recognition were demonstrated. Indeed, more odors were
perceived as disgusting by the clinically improved patients (V2),

and more of these patients e>hibited a higher response accuracy
for fear and sad facespresented for a short duration (note that the

correlation analyses were performed without Bonferroni correc-

tion). These resultssuggest common underlying processesbetween
these two perception mechanisms. Implication of the amygdala in

olfactory emotional processing [45][46] and the detection of both
threat and sad [3D] stimuli could e>plain these results. Additional
studies, including neuroimaging investigations, are needed to
confirm these results.

Some limitations of this study must be considered. First,

confirmation of the specificity and sensitivity of the olfactory and
emotional tests in a larger sample, including several age ranges, is

needed to createstandardiEed tools. Second, theeffectsof 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 [4D][48]. Moreover, someof the patients
included in thisresearch e>hibited a long history of diseaseand/ or
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were simultaneously treated with several drugs. Therefore, the

potential effectsof chronic medication and the synergy of multiple

drug usecannot beexcluded. Moreover, in thepatient population,

wecombined subjectswith a singledepressiveepisodeand subjects

with recurrent episodes, which added heterogeneity; thus, it would

be relevant to study each group separately in futureworks. Lastly,

even though all the participants were asked not to smoke for at

least 30 min before testing, a majority of them were smokers,

which could influence olfactory perception [49]. This point must
be controlled in future studies.
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Étude 3. Étude de la mémoire de reconnaissance 

olfactive à long-terme dans la dépression et la 

maladie d’Alzheimer 

 Cette étude a donné lieu à deux communications orales dont une au congrès le 

Sensolier à Paris et une au congrès Biotechnocentre à Seillac, toutes les deux effectuées en 

octobre 2012. Par ailleurs, ces travaux ont également été présentés sous forme de quatre 

communications affichées au congrès de la Société des Neurosciences à Lyon en mai 2013, à 

la 1ère journée de la SFR en juin 2013, au colloque Biotechnocentre en octobre 2013 ainsi 

qu’aux journées Tours-Poitiers en novembre 2013 au cours desquels ces travaux ont été 

récompensés par deux prix de la meilleure communication affichée (1ère journée de la SFR et 

Biotechnocentre). Ce travail a été valorisé par une publication de colloque (le Sensolier) et par 

un article intitulé « Long-term Odor Recognition Memory in Unipolar Major Depression and 

Alzheimer’s Disease » actuellement en révision dans le journal « Psychiatry Research ». 

 

1. Introduction 

 

 Comme cela a été décrit dans l’introduction, la maladie d’Alzheimer et la dépression 

sont deux maladies fréquentes chez les personnes âgées pour lesquelles on observe une 

intrication des symptômes notamment en ce qui concerne l’humeur et la mémoire. La mise en 

évidence de marqueurs précoces pourrait permettre d’améliorer le repérage des patients et 

ainsi d’optimiser leur prise en charge. 

Plusieurs auteurs ont proposé que les troubles olfactifs puissent constituer des 

marqueurs de ces maladies. Comme cela a été précédemment décrit, cette hypothèse repose 

principalement sur le constat du chevauchement de certains réseaux neuronaux impliqués à la 

fois dans les processus olfactifs, la dépression et la maladie d’Alzheimer.  
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Parmi les paramètres olfactifs, l’étude de la mémoire de reconnaissance olfactive 

interpelle notamment en raison de son lien avec les émotions (Herz et al, 2004). La dépression 

et la maladie d’Alzheimer sont deux maladies caractérisées par des difficultés mnésiques bien 

que qualitativement très différentes. Dans la dépression, une atteinte de la mémoire de travail 

et de la mémoire épisodique ont été mises en évidence (Lemogne et al., 2006). Dans les stades 

précoces de la maladie d’Alzheimer, il s’agit d’un trouble de la mémoire des faits récents, des 

oublis répétés et des difficultés d’apprentissage d’informations nouvelles (pour la revue, voir 

(Souchay and Moulin, 2009). Des études ont déjà montré une atteinte de la mémoire de 

reconnaissance olfactive dans la maladie d’Alzheimer (Gilbert and Murphy, 2004; Luzzi et 

al., 2007; Moberg et al., 1997; Niccoli-Waller et al., 1999; Nordin and Murphy, 1998; Razani 

et al., 2010) et dans la dépression (Zucco and Bollini, 2011). Toutefois, aucune n’a comparé 

la capacité de rétention de stimuli olfactifs récemment appris (non familiers) et anciennement 

appris (familiers). Par ailleurs, dans la plupart de ces études, les patients sont informés dès le 

début du test qu’il s’agit d’un test de mémoire (apprentissage explicite), ce qui peut être à 

l’origine de biais de mémorisation. 

 L’objectif de notre étude a donc été de comparer les performances en mémoire de 

reconnaissance des stimuli olfactifs des patients dépressifs et des patients atteints d'une 

maladie d’Alzheimer (stade léger à modéré) en utilisant des odeurs familières (stimuli connus 

depuis longtemps) et des odeurs non-familières (stimuli nouveaux) et en proposant un 

apprentissage incident afin d’éviter les éventuels biais. 

 

2. Matériels et Méthodes 

 

 Vingt patients atteints d’une dépression majeure, vingt patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer (stade léger à modéré) ainsi que 24 volontaires sains ont été recrutés pour ce 

protocole. Le diagnostique des patients dépressifs a été réalisé sur la base du DSM-IV et celui 

des patients atteints d’une maladie d’Alzheimer sur la base des critères de McKhann (2011).  

Des tests cliniques et sensoriels ont été proposés à chaque participant. L’échelle 

MADRS précédemment décrite a permis d’évaluer la sévérité de la dépression et l’échelle 

MMSE (Mini Mental State Evaluation) a évalué l’efficience globale des patients. Le MMSE 
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est un test complet pour l’évaluation des capacités cognitives et est très largement utilisé en 

psychogériatrie. En revanche, il ne constitue en aucun cas un outil diagnostic de la cause de ce 

déficit cognitif. C’est un test rapide, ce qui permet son utilisation avec une population qui a 

des difficultés attentionnelles. Il permet de dépister un état démentiel ou confusionnel et de 

suivre l’évolution de la maladie. 

Le test de mémoire de reconnaissance olfactive avec apprentissage incident que nous 

avons proposé s’est déroulé en deux phases. Lors de la première phase, le participant n’était 

pas informé qu’il s’agissait d’un test de mémoire. Chaque sujet devait évaluer l’intensité, la 

familiarité, et l’aspect hédonique de 8 composés odorants (fournies par la société Givaudan®) 

iso-intenses (dont 4 familiers et 4 non familiers) grâce à une échelle linéaire non graduée. La 

seconde session avait lieu 1 heure après la première. Seize composés odorants étaient 

proposés à chacun des participants dont les 8 présentés lors de la première session et 8 

distracteurs. Pour chacun des composés odorants, le participant devait dire s’il se souvenait 

(ou non) de l’avoir rencontré lors de la première session. Avant de réaliser cette étude, des 

pré-tests ont préalablement été effectués sur 93 volontaires sains (34 hommes et 59 femmes) 

qui ont évalué l’aspect hédonique, l’intensité et la familiarité de 40 composés odorants. Ces 

sujets ont été séparés en trois groupes d’âge (de 18 à 29 ans, de 30 à 54 ans et de plus de 55 

ans). Afin de constituer le test réalisable chez les patients atteints d’une dépression ou d’une 

maladie d’Alzheimer (tous âgés de plus de 50 ans), nous avons choisi les composés odorants 

en fonction de la familiarité perçue par le groupe de personnes de plus de 55 ans ainsi qu’en 

fonction de leur stabilité dans le temps (en intensité). 

 

3. Principaux résultats 

 

 Ce travail a, d’une part, permis de confirmer un déficit de la mémoire de 

reconnaisance olfactive globale tant chez les patients dépressifs que chez les patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer. En effet, ces deux types de patients produisent moins de bonnes 

réponses (détection de cible et rejets de distracteurs) et plus de mauvaises réponses (omissions 

et fausses alarmes) que les volontaires sains appariés. D’autre part, l’étude de la capacité à 

reconnaître des odeurs familières (préalablement connues) et non familières (nouvellement 

apprises) a permis de mettre en évidence deux profils différents suivant la pathologie du 
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patient. En effet, les patients dépressifs échouent à la fois dans la reconnaissance des odeurs 

familières et non familières, alors que les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer 

n’échouent que dans la reconnaissance d’odeurs non-familières. Si des études supplémentaires 

sur un grand nombre de patients confirment nos résultats, ces profils différents pourraient 

constituer un outil complémentaire pour les cliniciens pour l’aide à la différenciation précoce 

de ces maladies.  

 Toutes les données relatives à cette étude et leurs interprétations complètes sont 

détaillées dans l’article ci-dessous. 
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Abstract 

 Major depression and Alzheimer’s disease (AD) are often observed in elderly. The 

identification of specific markers for these diseases could improve their screening. The aim of 

this study was to investigate long-term odor recognition memory in depressed and 

Alzheimer’s disease patients, with a view to identifying olfactory markers of these diseases. 

We included 20 patients with unipolar major depressive episodes (MDE), 20 patients with 

mild to moderate Alzheimer’s disease (AD) and 24 healthy subjects. We investigated the 

cognitive profile and olfactory memory capacities (ability to recognize familiar and unfamiliar 

odors) of these subjects. Olfactory memory test results showed that AD and depressed 

patients were characterized by significantly less correct responses and more wrong responses 

than healthy controls. Detection index did not differ significantly between patients with major 

depression and those with AD when the results were analyzed for all odors. However, MDE 

patients displayed an impairment of olfactory memory for both familiar and unfamiliar odors, 

whereas AD subjects were impaired only in the recognition of unfamiliar odors, with respect 

to healthy subjects. If preservation of olfactory memory for familiar stimuli in patients with 

mild to moderate AD is confirmed, this test could be used in clinical practice as a 

complementary tool for diagnosis. 

 

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

disease.  
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1. INTRODUCTION  

Major depression and Alzheimer’s disease (AD) are often observed in elderly. There is a 

partial overlap between the symptoms of these two diseases. Indeed, the anxiety, somatic and 

memory disturbances often observed in the elderly may make diagnosis difficult. It also 

remains unclear whether depression is a risk factor (Copeland et al., 2003; Fuhrer et al., 

2003; Gabryelewicz et al., 2007), prodromal, a stress response or a symptom of AD (Aalten 

et al., 2007). Given the close anatomical links between the olfactory system and the brain 

circuits involved in memory (Savic et al., 2000) and emotion (Anderson et al., 2003) - two 

cognitive features frequently affected in subjects with AD and depression - the 

characterization of olfactory dysfunctions in these diseases might potentially have clinical 

implications. Many recent studies (presented below) have investigated olfactory deficits in 

major depression and AD and have reported conflicting results. Olfaction is processed 

sequentially at two levels: peripherally, in the nasal epithelium (evaluation of odor detection 

threshold) and centrally (evaluation of odor identification, short- and long-term recognition 

memory, discrimination, intensity, familiarity and pleasantness). These last four central 

olfactory parameters have been investigated only occasionally in these two diseases. Two 

comparative studies have been carried out on odor identification in AD and major depression 

(Solomon et al., 1998; Pentzek et al., 2007). They reported a deficit for this parameter only in 

AD patients. The authors suggested that the identification test could be used as a 

complementary tool for differentiating between these two diseases in the elderly. 

 Two key characteristics of olfactory recognition memory make it a prime candidate for 

the study of affective and memory disorders. Firstly, olfactory memory is more emotional 

than visual and auditory memories (Herz, 2004). Secondly, olfactory memory tends to extend 

further back in time than the memories created by other types of sensory stimuli (Chu and 

Downes, 2002). Numerous studies have shown olfactory deficits in AD (for review, see 

Hawkes, 2003; Kovács, 2004) and more precisely concerning memory deficits in these 

patients (Gilbert and Murphy, 2004; Luzzi et al., 2007; Moberg et al., 1997; Niccoli-Waller et 

al., 1999; Nordin and Murphy, 1998; Razani et al., 2010). Besides, some authors have 

reported that odor recognition task could help to screening patients at risk to develop AD 

(Murphy et al., 2009). Concerning depression, olfactory deficits have been well documented 

(Lombion-Pouthier et al., 2006; Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001; Swiecicki et al., 

2009), however, only one recent study (Zucco and Bollini, 2011) has reported a deficit in 
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odor-recognition memory in MD patients. The authors have demonstrated that this deficit 

depended of the disease’s severity and concluded that their odor-recognition task could be 

used as an additional tool for discriminating between patients with MDE of different 

severities. However, authors used a short-term memory task: each target odor was presented 

during 4 seconds and 3 to 4 seconds later, each participant has to smell 4 test tubes (1 target 

odor and 3 competitors) one by one. Subject has to choose the correct tube between the 

fourth. Given that the long-term episodic memory is impaired in both MD and AD patients, 

we thought that the study of long-term olfactory memory can bring new insights concerning 

the functioning of memory in these diseases. Indeed, our study investigated for the first time, 

the comparison of the long-term olfactory memory performances in AD and MD patients. 

 Olfactory recognition memory tests require a time interval to be left between the 

learning and recognition phases. In long-term olfactory memory tests, this time interval is 

generally a few minutes to a few hours and may even be as long as several months or years. 

To our knowledge, no study has yet compared long-term odor recognition memory in 

subjects with AD and depression. Furthermore, previous studies have used mainly common 

and household odors, making it impossible to differentiate between the contributions to test 

performance of the subject’s previous knowledge of the odor and their memory from the test 

exposure. Finally, if learning is explicit during the first odor presentation session of the 

memory test, subjects often try to identify odors (verbalization strategies), thereby improving 

the quality of restitution during the second, odor recognition phase of the memory test (Rabin 

and Cain, 1984). This phenomenon biases the results and deviates from the real conditions in 

which odors are learnt. 

 In this study, we investigated long-term olfactory memory in depressed patients and 

patients with AD, comparing the performances of these two groups. We also developed an 

original olfactory test, using both familiar and unfamiliar odors, including incident learning 

reflecting fortuitous encoding. Our test also prevents the use of verbalization-based learning 

strategies, thereby providing a more realistic assessment. In this test, the familiar odors were 

odors encountered in everyday life. The unfamiliar odors were created such that they would 

be unknown to the participants, to reflect a new learning. Our recognition test corresponds to 

the restoration of certain items of information to determine whether or not an item has been 

encountered before. It does not require the active recovery of information, such as temporo-

spatial context or odor identification. Moreover, as previous studies have demonstrated a loss 

of smell in the elderly (Doty, 1991; Schiffman, 1997), we compared the olfactory 
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performances of the patients recruited in our study with those of healthy elderly controls. 

Given the long-term memory deficits previously reported in depressed subjects (Gupta and 

Kar, 2012), we predicted that these patients would fail to recognize odors. Subjects with mild 

to moderate AD are characterized by impaired learning of new information. We therefore 

predicted a deficit of long-term olfactory memory only for unfamiliar odors in these patients.  

 

2. METHODS  

2.1. Subjects 

Twenty-eight subjects with mild to moderate AD (McKhann et al., 2011b) and thirty 

patients with unipolar major depression episodes (MDE) were recruited at the hospital (in 

Tours, France). Eight patients with AD and ten with MDE were excluded from the study due 

to ineligibility (psychotic features, eating disorders or addictions) or protocol violations 

(missing data, serious medical problems). We finally included 20 patients with AD, 20 with 

MDE and 24 healthy controls. 

All of the subjects were over the age of 50 years. Patients with MDE (mean age: 64.9 ± 11.2) 

were included on the basis of a diagnosis, according to DSM-IV criteria (1994), of acute 

unipolar MDE (a single or recurrent episode). The inclusion criterion for depressed patients 

was a MADRS (Montgomery and Asberg, 1979) score of more than 20/60 (mean MADRS 

score: 29.2 ± 7.7). All MD patients included in this protocol were treated with antidepressant 

treatments (escitalopram, venlafaxine, paroxetine, seropram) which are the inhibitors of 

serotonin reuptake or the inhibitors of serotonin-norepinephrine reuptake. In addition, four 

patients had anxioloytic treatment, two had antihypertensive therapy, two had an antidiabetic 

treatment, and another had an antihistamine treatment. Half of patients have a commonly 

prescribed treatment in AD (memantine). Besides, five of MA patients were treated with 

antidepressant treatments (escitalopram, mianserine). These antidepressant treatments were 

prescribed to treat anxiety but none of the MA patients had a diagnosis of major depression 

episode.  

Subjects with AD (mean age: 73 ± 11.2) were included according to the criteria of 

(McKhann et al., 2011b), including clinical findings, neuropsychological evaluations and 

brain imaging. The Mini Mental State Examination score (Folstein et al., 1975) for AD 
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subjects exceeded 15/30 (mean MMSE score: 19.4 ± 3.1) and, for inclusion in this study, an 

absence of MDE was required for AD patients. 

A control sample of 24 healthy volunteers (mean age: 67 ± 12.7) with no history of 

mental or neurodegenerative illness was included. These subjects were matched with the 

patients for age, educational level and smoking status.  

The severity of depressive symptoms and the global efficiency of all participants were 

evaluated with the Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (Montgomery and Asberg, 

1979) and the MMSE. 

The exclusion criteria for all subjects included head injury, current substance abuse, 

odor allergy, current cold or any alteration to their sense of smell. Participants were selected 

on the basis of an absence of anosmia to the odorants used in this study. 

The characteristics of the groups are presented in Table 1.  

 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the three groups of subjects.  

 Depressed patients 

(n=20) 

AD patients  

(n=20) 

Healthy controls 

(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 ratio 

MMSE, mean score (SD)                               

16/4 

24.9 (3.0) 

15/2 

19.4 (3.1) 

24/2 

28.5 (1.0) 

MADRS, mean score (SD) 

Socio-educational level, 

mean score* 

29.2 (7.7) 

2 

8.6 (6.3) 

1.75 

3.3 (2.9) 

1.88 

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

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

This study was approved by the local ethical committee board ( Comité de Protection 

des Personnes Tours Ouest-1, France) and was conducted in accordance with good clinical 

practice and the Declaration of Helsinki. This study was prospective and observational. 

The experimental procedure was clearly explained to all participants, who provided 

written informed consent before participating. The participants were informed that they were 

free to discontinue testing at any time.  

Before testing, the participants were informed that they were going to undergo 

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

A classic method was used to investigate the long-term olfactory recognition memory. 

It’s based in a yes-no-recognition task, in which a first set of stimuli is presented (odor 

exploration, encoding), followed by a second set of stimuli comprising mixed stimuli from the 

first set with novel stimuli interleaved (Sulmont et al. 2002; Royet et al., 2011). Indeed, the 

experimental protocol was carried out in two sessions of 15-20 min duration. During the first 

session, participants were asked to smell eight odors, one after the other, and to evaluate their 

level of intensity, pleasantness and familiarity on a 10 cm linear scale labeled at each end (low 

intensity/high intensity, highly unpleasant/highly pleasant, unfamiliar odor/very familiar 

odor). These olfactory tasks allowed to the participants to become familiar with the odors and 

to encode them. 

 Four of the eight odorants were unfamiliar (cetone V, pandanol, pyralone and allyl amyl 

glycolate) and four were familiar and would often have been encountered in the subjects’ 

everyday lives (caramel, lavender, banana and coconut). The familiar odors corresponded to 

essential oils, foods and cosmetic flavors which represent mixtures of several odorant 

molecules, whereas the unfamiliar odors corresponded to single molecules and/or mixtures of 

a few monomolecular chemicals. All odors were provided free of charge by Givaudan® 

(Argenteuil, France). Their concentrations were chosen so as to be of approximately equal 

intensity in order to avoid any influence of the odors’ intensity on the odors’ memorization. 

To ensure that all odors are well perceived by participants, supra-threshold concentrations 

were used. A preliminarily study was conducted in order to choice these odors. 93 healthy 

subjects (34 men and 59 women) aged from 18 to 90 years (mean age: 47 years ± 23) have 

been included in this previous study. They were asked to smell 40 odors including 20 familiar 
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and 20 unfamiliar odors. For each odor, each participant has to evaluate intensity and 

familiarity in a 9-point scale. The 8 odors perceived among the most familiar and the 8 odors 

perceived among the most unfamiliar during this preliminary study were chosen for the 

present study. The choice of these odors was carried out also according to their stability with 

the time which depends of their volatility (e.g the odors’ perceived intensity did not decrease 

several weeks after preparation of the stimuli) and according to their different quality for 

familiar odors: floral, fruity, nut... The results of the preliminary study are presented in 

supplementary material. 

 In the second session (one hour later), the subjects performed the long-term odor 

recognition memory task. Sixteen odors were presented to each subject: the eight odors from 

the first session and eight new odors called “distracters”. The eight distracters consisted of 

four familiar odors (almond, coffee, jasmine and orange), and four unfamiliar odors (aldehyde 

C11, caryophyllene, irival and folrosia). For each of the 16 odorants, participants were asked 

whether they remembered having smelled that particular odor during the first session of the 

test. Participants were asked to respond “yes” or “no” for each odor. Thus, the subjects 

indicated whether stimuli in the second session have been previously presented (old) or not 

(new). From these two experimental sessions, four response categories were defined: 1) hits 

(correct recognition: response of ‘old’ for an old odor), 2) misses (incorrect recognition: 

response of ‘new’ for an old odor), 3) correct rejections (response of ‘new’ for a new odor), 

and 4) false alarms (false recognition: response of ‘old’ for a new odor). 

Stimuli were counterbalanced by quality (e.g., floral, fruity, nut…) and by mean 

scores of familiarity obtained from the preliminary study. All stimuli and the different tasks 

concerning the evaluation of the olfactory parameters were presented in the same order for all 

participants.  

Each stimulus was encoded by a three-digit random number. Odors were presented in 

jars, to prevent their ingestion or spilling. The time allowed for the sniffing of the odors was 

not limited. Indeed, previous experiments  have shown that individuals optimize their sniffing 

parameters to maximize their sensitivity (Laing, 1983). However, we imposed a 30-second 

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

All statistical analyses were performed with an α risk of 5%, with XLSTAT-Pro, 

release 5.2.Statistical analyses were carried out with non-parametric tests, because Levene 

tests for variance homogeneity showed variances to be heterogeneous for most variables and 

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

Prior to statistical analysis, the resulting responses from the evaluation of the odors’ 

parameters (pleasantness, familiarity level, and intensity) were expressed in a score ranging 

from 0 to 10. The Kruskal-Wallis tests were used to compare the scores of the three groups on 

each of these olfactory measures. When the hypothesis of the equality of the responses was 

rejected, the post-hoc Dunn multiple comparison test was performed for two-by-two 

comparisons of the different groups. 

Concerning the long-term odor recognition memory task, as presented previously, four 

categories of responses were obtained: two correct responses (hits and correct rejections) and 

two wrong responses (misses and false alarms). The Chi-squared test was used to compare the 

number corrected and wrong responses for the three groups of subjects. The Marascuilo 

procedure was performed for two-by-two comparisons of the different groups. The same 

statistical tests were also used to compare the number of each category of responses (hits, 

correct rejections, misses and false alarms) for the three groups of subjects. 

Odors’ recognition memory performance was assessed using parameters issued from 

the signal-detection theory (Macmillan and Creelman, 2004). As a function of the 

experimental conditions (old or new odors) and the subjects’ answers (yes or no), the hits, 

misses, correct rejections and false errors response categories were considered. Two scores 

were calculated: detection index (DI) reflecting the subject’s ability to discriminate between 

old and new odors and response bias (BI) reflecting the decision rule adopted when 

responding. 

The detection index (DI) was calculated as follows:  

DI = [p (hits) – p(false alarms)] 

The response bias (BI) was calculated as follows:  

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

responses when the sample is a target (old odor), and p(false alarms) and p(correct rejections) 

corresponding to the proportions of "yes" and "no" responses when the sample is a distracter 

(new odor). The detection index is higher when targets are clearly distinguished from 

distracters. Response bias scores establish three individual attitudes. Thus, BI value greater 

than 0 (meaning that participants tend to answer "no") indicates a conservative attitude. A BI 

value below zero (meaning that participants tend to respond "yes"), indicates a more liberal 

attitude. A BI value of zero indicates that participants did not tend to reply more frequently 

"yes" or “no” (“yes” or “no” with equal probability). We used Kruskal-Wallis tests to 

compare DI and BI scores between the three groups of subjects. Dunn multiple comparison 

tests were used for pairwise comparisons of groups. DI and BI scores were evaluated for all 

odors and then for familiar and unfamiliar odors separately. 

 

3. RESULTS 

3.1. Evaluation of odors’ intensity, pleasantness and familiarity  

 

There was no significant difference among the three groups concerning their evaluation of the 

odors’ intensity (K=4.1, p=0.13), odors’ pleasantness (K=5.63, p=0.06) and odors’ familiarity 

(K=0.8, p=0.66), (Table 2). 

 

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

Distribution) and p values by the three groups of participants 

 

 MD patients Healthy controls AD patients p-value 

Odor’s intensity 6.13 (2.59) 6.19 (2.31) 5.66 (2.49) 0.13 

Odor’s pleasantness 4.66 (3.42) 5.42 (3.14) 5.50 (3.03) 0.06 

Odor’s familiarity 4.46 (3.88) 4.58 (2.99) 4.46 (3.79) 0.66 

 

 



 

3.2. Long-term odor recognition 

3.2.1. Correct and wrong responses

When the analysis was made on total correct responses (hits and correct rejections), 

the Chi-squared test showed a significant difference between the three groups (

p=0.006). The Marascuilo procedure 

patients compared to healthy controls (Figure 1). 

Concerning total wrong responses (misses and false alarms), the Chi

demonstrated a significant difference between the three groups (

Marascuilo procedure showed significantly more incorrect response in MD and AD patients 

compared to healthy controls (Figure 1).

 

3.2.2. Hits, correct rejections, misses and false alarms

 

Regarding the comparison of the three groups for each responses

the Chi-squared test revealed a difference only for correct rejection (

false alarms (χ²=13.20 p=0.001) but not for hits (

p=0.43). The Marascuilo procedure showed weaker 

in MD patients compared to healthy controls (Figure 2).
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3.2.1. Correct and wrong responses 

When the analysis was made on total correct responses (hits and correct rejections), 

squared test showed a significant difference between the three groups (

p=0.006). The Marascuilo procedure demonstrated weaker correct answer in MD and AD 

patients compared to healthy controls (Figure 1).  

Concerning total wrong responses (misses and false alarms), the Chi

demonstrated a significant difference between the three groups (χ²=10.29; p=

Marascuilo procedure showed significantly more incorrect response in MD and AD patients 

compared to healthy controls (Figure 1). 

Hits, correct rejections, misses and false alarms

Regarding the comparison of the three groups for each responses category separately, 

squared test revealed a difference only for correct rejection (χ²=6.83; p=0.033) and 

²=13.20 p=0.001) but not for hits (χ²=0.67; p=0.72) and misses (

p=0.43). The Marascuilo procedure showed weaker correct rejections and higher false alarms 

in MD patients compared to healthy controls (Figure 2). 
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When the analysis was made on total correct responses (hits and correct rejections), 

squared test showed a significant difference between the three groups (χ²=10.29; 

demonstrated weaker correct answer in MD and AD 

Concerning total wrong responses (misses and false alarms), the Chi-squared test 

²=10.29; p=0.006). The 

Marascuilo procedure showed significantly more incorrect response in MD and AD patients 

Hits, correct rejections, misses and false alarms 

category separately, 

²=6.83; p=0.033) and 

²=0.67; p=0.72) and misses (χ²=1.71; 

correct rejections and higher false alarms 
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Figure 1. Between-groups comparison of correct (hits and correct rejections) and wrong 

(misses and false alarms) responses. For each type of answers, values with the same letters are 

not significantly different at α=5% (Marascuilo procedure). 

Figure 2. Between-groups comparison of hits, correct rejections, misses and false alarms 

responses. For each type of answers, values with the same letters are not significantly 

different at α=5% (Marascuilo procedure). 

 

2.3. Detection index 

For all odors, Kruskal-Wallis test showed that there was no significant difference 

between the three groups (K=5.9; p=0.053), but a tendency (p<0.1) concerning their ability to 

distinguish targets (old odors) between distracters (new odors). Therefore, the results were 

analyzed for familiar and for unfamiliar odors separately. 

For familiar odors, comparisons of the ability to distinguish between targets and 

distracters differed significantly between the three groups (K=6.4; p=0.04). The detection 

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

For unfamiliar odors, the Kruskall-Wallis test revealed a significant difference 

between the three groups in the ability to distinguish between targets and distracters (K=8.2; 

p=0.02). The detection index was found to be lower for subjects with AD and for depressed 

patients than for healthy volunteers (Figure 3). 
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Figure 3. Between-groups comparison of mean detection index of odors (all odors, only 

familiar odors and only unfamiliar odors). For each type of odors (all, familiar or unfamiliar), 

values with the same letters are not significantly different at α=5%, using the Dunn post-hoc 

procedure. Vertical bars indicate the standard deviation of the mean. 

 

 

 

3.2.4. Response bias  

Regarding the response bias, no significant difference was found between the three 

groups for total odors (K=4.5, p=0.103)  

 

4. DISCUSSION 

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

patients, comparing these subjects with a group of healthy controls. 

 Our results support the hypothesis of long-term odor recognition memory deficits in 

depressed and AD patients. Indeed, we found that long-term odor recognition memory was 

altered in both depressed and AD patients, but in different ways. Depressed patients had 

difficulties in long-term memory recognition of both familiar and unfamiliar odors, whereas 

AD patients performed poorly only in unfamiliar odor recognition memory tasks. Besides, our 
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results showed that these data could not been influenced by odors’ intensity, pleasantness and 

familiarity perceived by participants because no significant difference between the three 

groups was observed. 

 First of all, the analysis of the data allows us to put in light a difference between 

patients and healthy subjects concerning the type of response at the memory test. Indeed, 

results showed that patients (AD and MD) are characterized by significantly less total correct 

responses (hits and correct rejections) and more total wrong responses (misses and false 

alarms) than healthy controls. The mean percentage of total correct answers was about 76% 

for healthy controls, while 65% and 67% for MD and AD patients respectively. Besides, 

according to Köster (2014) , the role of odor memory is more to detect novelty rather than to 

recollect an odors (Köster et al., 2014). Odor perception is a warning system able to detect a 

change. In this point of view, the number of total rejections tells us about the integrity of this 

warning system. Our results showed weaker correct rejections and higher false alarms in MD 

patients compared to healthy controls. According to this previous theory, these results 

highlight an alteration at the heart of the function of olfactory function in MD patients: the 

capacity to reject the distracters. These results are in line with those of Zucco and Bollini 

(2011) (Zucco and Bollini, 2011) who have shown olfactory memory impairments in MD 

patients. However, the task that we used is slightly different. Indeed, these authors have 

proposed a short term memory task and only common odors.  

 Secondly, index detection analysis allows to characterized differences in the capacity 

of MD and AD patients to recognize familiar and unfamiliar odors. Depressed patients have 

difficulties to recognize familiar odors. These patients may have defects of autobiographical 

episodic memory (Lemogne et al., 2006). Indeed, most people relate familiar odors to 

autobiographical memories and some of these odors may, with time, come to refer to semantic 

memory. Given the highly evocative power of odors and their ability to call to mind distant 

memories in unexpected ways, some authors have suggested that olfactory patterns may act as 

a “key”, providing access to the context to which they are attached (visual, auditory, tactile, 

gustatory, emotional) (Costermans and Beguin, 1994). Depressed patients seem to be unable 

to remember key indices (familiar odors) facilitating the reconstruction of a memory. These 

results are consistent with those of previous studies showing an impairment of 

autobiographical memory in depressed patients (Gupta and Kar, 2012; Williams and Scott, 

1988). However, this remains hypothetical, because the test used cannot accurately identify 
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the type of memory (episodic, semantic or autobiographical) involved. We did not ask the 

participants whether the odor called to mind a particular memory.  

Unfamiliar odors correspond to an olfactory learning task involving new olfactory stimuli. 

The use of such odors made it possible to measure the participants' performance without 

"repetition learning" or "association with a strong emotional context”. The difficulty 

experienced by depressed patients in the recognition of unfamiliar odors probably reflects the 

attention and concentration difficulties commonly associated with MDE (1994). These 

attentional deficits may disrupt the encoding of new information and prevent patients from 

finding the cues required for recognition. 

The AD patients observed here had been diagnosed with probable mild/moderate AD. 

Impairment in the learning of recent information is considered a clinical symptom of probable 

AD (McKhann et al., 2011b). A similar impairment may apply to olfactory stimuli. Consistent 

with this hypothesis, AD patients displayed impairments of long-term olfactory memory only 

for unfamiliar odors (new stimuli). Their recognition of familiar odors (known stimuli) was 

not impaired.  

 Taken together, our results demonstrate that depressed and AD patients both 

performed poorly in long-term recognition memory tasks, but in different ways. The poor 

performance of both these groups precluded the identification of significant differences 

between them. Memory problems are common in patients with depression, particularly elderly 

patients, in whom they are the leading reason for consultation. In some situations, the problem 

of differential diagnosis with a neurodegenerative disease, such as AD, may arise. The 

detection of olfactory deficits specific to patients with AD could improve the early diagnosis 

of this condition and, thus, medical care for affected subjects. In this context, our preliminary 

results are not sufficient to demonstrate that changes to long-term recognition memory can be 

used as a specific marker of AD or depression. However, this study highlights, for the first 

time, the changes to long-term recognition olfactory memory occurring in both AD patients 

and patients with MDE. It also demonstrates the importance of studying the olfactory memory 

of familiar (known) and unfamiliar (new) odors, to highlight subtle differences in olfactory 

memory processes between these two populations of patients. Thus, if future studies in large 

samples confirm the preservation of long-term recognition memory for familiar odors in AD 

patients and the impairment of long-term recognition memory for both familiar and unfamiliar 
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odors in depressed patients, this olfactory test could be used in clinical practice as a 

complementary tool for diagnosis.  

Our study has several limitations that should be taken into account in future studies. First of 

all, the potential trigeminal odors’ property could alter intensity and quality of odors (Laska et 

al., 1997). Indeed, the influence of this parameter could be verified in further studies. Second, 

the clinical populations participated in the study are too small to conclude for all AD and 

depressed patients in general. Further studies in a large population are required to conclude 

concerning this point and to confirm the specificity and sensitivity of the long-term 

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

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

subsequently go on to develop AD, to determine whether performance in this test can be used 

as an early marker of AD. Besides, the potential influence of medications and severity of 

depression on olfactory performances can’t be ignored. At best, these aspects could be 

controlled by including only patients with the same type of treatment and the same profile of 

severity. At last, several studies were showed the influence of some factors as gender and 

smoking on odor perception (Ahlström et al., 1987; Oberg et al., 2002). Consequently these 

factors should be controlled in future studies. 
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Étude 4. Comparaison des tests d’identification 

« active » et « passive » des odeurs dans la dépression 

et la maladie d’Alzheimer 

 La réalisation de ce travail a été possibe grâce à la l’équipe 1 « Autisme » de l’unité 

930 INSERM  « Imagerie et Cerveau » qui nous a fait bénéficier de la plateforme de suivi du 

regard.  Ce protocole est, à ce jour, toujours en cours. Nous avons inclus pour l’instant 16 

patients atteints d’une maladie d’Alzheimer et 7 patients atteints d’une dépression. Il s’agit 

donc d’une analyse préliminaire. Les résultats et les analyses présentés concernent ces 

patients. 

 

1. Introduction 

 

 L’étude précédente a montré que des profils de mémoire de reconnaissance olfactive 

pourraient aider à différencier les patients dépressifs des patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer en stade précoce. Dans ce travail, nous avons souhaité étudier un autre paramètre 

olfactif : la capacité à identifier les odeurs. En effet, les données de la littérature rapportent de 

manière unanime une diminution des performances des patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer pour la tâche d’identification des odeurs (Djordjevic et al, 2008 ; Doty et al, 

1987 ; Serby, 1991 ; Larsson, 1999; Kjelvik, 2007), ce qui n’est pas le cas dans la dépression 

(Kopala et al, 1996 ; Solomon et al, 1998 ; Postolache et al, 1999 (dépression saisonnière) ; 

Swiecicki et al, 2009; Pentzek et al, 2007). Deux études ont même proposé que ce paramètre 

puisse permettre de différencier ces deux types de patients (Pentzek et al., 2007; Solomon et 

al., 1998). La question est la suivante : un test d’identification des odeurs pourrait-il aider un 

médecin à orienter son diagnostic vers une dépression ou une maladie d’Alzheimer ? Les 

études réalisées à ce jour ne permettent pas de répondre à cette question. Les critiques 

principales quant à l’utilisation d’un tel test en pratique clinique sont : 1) la vérification de la 
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sensibilité et de la spécificité de ce test sur un large échantillon de patients ; 2) la vérification 

que l’altération des performances à ce test chez les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer ne soit pas liée à une altération olfactive pure mais à leur déclin cognitif. 

 En effet, le test d’identification des odeurs couramment utilisé consiste à demander au 

participant de choisir l’odeur cible parmi quatre descripteurs. Afin de pouvoir effectuer cette 

tâche, le participant doit accéder à des informations stockées en mémoire à long-terme et doit 

être capable de nommer ou au moins de désigner la cible. Cette tâche fait donc appel à des 

capacités verbales et cognitives. Ces capacités sont souvent altérées chez les patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer (McKhann, 2011). 

 Les théories standards proposent que les informations provenant de l’environnement 

soient encodées en mémoire sensorielle puis traitées en mémoire de travail et en mémoire à 

long-terme (Atkinson and Shiffrin, 1968). La perception du stimulus sensoriel est ainsi guidée 

à la fois par les caractéristiques intrinsèques au stimulus sensoriel et par des concepts non 

sensoriels (Ashcraft, 1989; Solso, 1988). Les processus pilotés par les données sensorielles 

(dits processus « bottom-up ») dépendent exclusivement des données ou des informations du 

stimulus sensoriel qui guide la perception. En revanche, les processus pilotés par des concepts 

(dits processus « top-down ») dépendent de l’information en mémoire, des attentes et de l’état 

affectif et émotionnel du participant (Isen, 1984). La tâche d’identification des odeurs 

couramment utilisée fait donc plus appel à des processus « top-down ». Afin de mieux 

comprendre si l’échec à ce test d’identification des odeurs par les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer est lié a leurs difficultés cognitives, nous avons comparé les 

performances de ces deux types de patients à un test d’identification classique (identification 

« active » des odeurs) et à un test demandant une charge cognitive moins importante 

(identification « passive » des odeurs).  

 Le test d’identification « passive » des odeurs  proposé consiste en l’étude des 

mouvements oculaires du participant en présence d’une odeur et de 4 images dont 1 cible 

(image correspondant à l’odeur) et 3 distracteurs (images ne correspondant pas à l’odeur). 

Les mouvements oculaires peuvent être volontaires (recherche précise d’une cible), 

spontanés (exploration sans but précis), ou reflexes (orientation de l’exploration vers une 

cible). Lors de la tâche, aucune consigne n’a été demandée aux participants et nous avons 

utilisé des odeurs et des images très facilement reconnaissables, ce qui a permis une forte 

connexion entre l’odeur et le stimulus visuel. Ces deux points méthodologiques ont permis de 
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baisser la charge cognitive allouée à la tâche. En effet, les stratégies d’exploration dépendent 

des caractéristiques propres à l’image et de la motivation du sujet. D’après Yarbus (1967), si 

la consigne est libre et peu contraignante, l’exploration n’est guidée que par les contraintes de 

l’image (qui ont été contrôlées dans notre cas) (Yarbus, 1967). Certaines études ont en effet 

montré que les trajets oculaires pouvaient être influencés par le type de tâche ou le but donné 

pendant l’expérimentation (Rayner et al., 2008; Wedel et al., 2008). Ainsi, lorsqu’aucune 

consigne n’est donnée, l’attention visuelle dépend plus des processus « bottom-up » que de 

processus « top-down ». 

 

Le comportement oculaire peut être étudié à l’aide de différents paramètres tels que 

les saccades occulaires ou encore les fixations.  

Une saccade correspond au mouvement rapide et précis de l’œil (rotation des globes 

oculaires) permettant de modifier la direction du regard vers un nouveau point (et ainsi 

d’amener les objets d’intérêt sur la fovéa). Une saccade est très rapide (jusqu’à 800°/sec) et 

de très faible durée (50 à 150 ms). Au niveau cortical, les régions de « commande » des 

saccades sont multiples (Leigh and Zee, 2006). Les saccades volontaires seraient déclenchées 

par le champ oculomoteur frontal, ce dernier serait impliqué dans le choix de la cible 

regardée. Les saccades réflexes impliqueraient le champ oculomoteur pariétal et le cortex 

préfrontal dorsolatéral. Le premier serait à l’origine de leurs déclenchements et le second de 

leurs inhibitions. La partie motrice des saccades fait intervenir le colliculus supérieur, les 

noyaux réticulés du tronc cérébral et les nerfs oculomoteurs (Leigh and Zee, 2006). Le 

premier est impliqué dans dans l’orientation de la tête et des yeux vers la région d’intérêt, les 

seconds dans la génération motrice des saccades et les troisièmes contrôlent les muscles 

oculomoteurs à l’origine des mouvements des yeux. Au niveau neuronal, les mouvements des 

yeux sont possibles grâce à l’action conjointe des neurones prémoteurs excitateurs sur les 

noyaux oculomoteurs controlatéraux et de l’action des neurones inhibiteurs sur les noyaux 

oculomoteurs ipsilatéraux évitant le mouvement dans le sens opposé (Sparks, 2002).  

La fixation correspond au positionnement des yeux sur le même point. Sa fonction est 

de maintenir l’image fixe sur la fovéa. Au cours de la fixation, les dérives oculaires sont 

minimisées. Les fixations constituent 85% du temps d’exploration et durent en moyenne 250 

ms (Rayner, 1998). Le maintien de l’œil dans une position est possible grâce aux neurones 

intégrateurs (Sparks, 2002). 
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 Une étude préliminaire réalisée dans notre laboratoire a visé à mettre au point ce test 

grâce à un système de suivi du regard. Ce test a été validé sur une population de 39 sujets 

sains (23 femmes et 16 hommes) âgés de 19 à 77 ans. L’objectif de cette étude était de 

comparer la performance des sujets sains au test d’identification à choix forcé (couramment 

utilisé dans la littérature) à un test en suivi du regard, sans consigne, ne demandant aucune 

participation du sujet. Cette étude a pu mettre en évidence qu’en présence d’une odeur, les 

sujets orientent leur regard vers l’image qui correspond à la cible, ce qui n’est pas le cas 

quand aucune odeur n’est présentée (dans cette condition, la cible et les distracteurs sont 

explorés de manière non significativement différente). Cela se traduit par une augmentation 

du temps d’exploration, du temps de fixation, du nombre de fixation de la cible par rapport 

aux autres images. Par ailleurs, une diminution significative de la latence d’entrée dans 

l’image cible a aussi été observée. Cette orientation de l’attention visuelle est également 

accompagnée d’une dilatation de la pupille significativement plus importante en présence de 

l’odeur. Enfin, cette étude a permis de mettre en évidence une corrélation positive 

significative entre le temps d’exploration de la cible et les performances au test 

d’identification « active » des odeurs, c'est-à-dire celui couramment utilisé. Ce travail 

préliminaire réalisé chez les sujets sains a donc permis de mettre au point et de valider le test 

d’identification « passive » des odeurs (sans consigne, faisant appel à des processus plus 

automatiques). 

 L’objectif de ce travail a donc été d’étudier les performances des patients atteints 

d’une dépression et les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer à ce test d’identification « 

passive » des odeurs et au test d’identification « active » des odeurs couramment. Les 

résultats présentés dans ce travail de thèse correspondent à une étude préliminaire. 

 Sur la base des données de la littérature et de travaux préliminaires réalisés dans notre 

laboratoire, voici les hypothèses que nous formulons : 

- Les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer devraient significativement plus 

échouer au test d’identification « active » des odeurs que les patients dépressifs 

(Hypoyhèse 10). 

- Aucune donné n’est actuellement disponible au sujet de l’influence de l’olfaction sur 

les processus visuels dans la dépression et la maladie d’Alzheimer. L’un des objectifs 
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de ce travail est d’étudier la préservation de l’intégration multi-sensorielle 

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

- Si aucune corrélation significative n’est observée entre le test d’identification 

« active » des odeurs couramment utilisé et le test d’identification « passive » que 

nous avons proposé, alors cela irait dans le sens d’une indépendance de ces deux tests 

(Hypoyhèse 12). 

 

2. Matériels et Méthodes 

2.1. Participants 

 

 Vingt patients atteints d’une maladie d’Alzheimer en stade léger à modéré et dix 

patients dépressifs présentant une dépression majeure unipolaire ont été recrutés au Centre 

Mémoire Ressource Recherche (CMRR) de Tours. Quatre patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer et trois patients dépressifs n’ont pas été inclus dans l’analyse en raison 

d’interruption de suivi du regard. Cette interruption peut être liée soit au fait que le patient ait 

bougé et ne soit par conséquent plus du tout dans le champ permettant la poursuite de son 

regard, soit à une calibration difficile en raison de faible contrastes sur le visage (fréquent 

chez les sujets âgés). Dans les deux cas, le logiciel génère des données manquantes. Étant 

donné que l’interprétation des résultats n’est pas du tout la même si l’on considère l’une ou 

l’autre de ces situations et qu’il ne nous est pas possible de savoir à laquelle de ces situations 

correspondent les données manquantes, seuls les patients ne présentant aucune donnée 

manquante enregistrée ont été inclus dans cette analyse préliminaire. Ainsi, les données de 

seize patients atteints d’une maladie d’Alzheimer et sept patients dépressifs ont été analysées.  

 Cette étude a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes de Tours 

et a été réalisée en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques et la déclaration d’Helsinki. 

Les patients ont été informés de la procédure expérimentale avant leur participation et ont 

donné leur non opposition pour la participation à cette recherche. 

 Tous les patients inclus dans cette étude étaient âgés de plus de 50 ans.  
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 Les patients dépressifs ont été diagnostiqués d’après les critères du DSM. Les critères 

d’inclusion des patients dépressifs (âge moyen : 75 ± 8) étaient les suivants : 1) un score 

MADRS (échelle de Montgomery et Asberg) ≥ 20 (score moyen 29.6 ± 4.3), 2) absence de 

comorbidités (troubles alimentaires, troubles bipolaires,…), 3) pas d’anosmie et 4) pas 

d’allergie aux odeurs. Cinq des sept patients ont effectué le test en portant des lunettes. Par 

ailleurs, cinq des sept patients inclus dans ce protocole étaient sous traitement antidépresseur. 

Parmi les deux patients sans traitement, l’un venait d’être diagnostiqué pour une dépression 

majeure et n’avait pas encore pris son traitement et le second se trouvait dans une étape 

transitoire de changement de traitement antidépresseur. Parmi les cinq patients traités, 2 

étaient sous miansérine, 2 autres sous escitalopram (inhibiteur sélectif de la recapture de 

sérotonine) et 1 sous venlafaxine (inhibiteur de la recapture de sérotonine et de 

noradrénaline). 

 Les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer ont été diagnostiqués d’après les 

critères de McKhann (2011) en se basant sur une évaluation clinique, des évaluations 

neuropsychologiques et en imagerie cérébrale. Les critères d’inclusion des patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer (âge moyen : 79 ± 4) comprenaient : 1) la présence d’une maladie 

d’Alzheimer diagnostiquée au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR), 2) 

être au stade léger à modéré de la maladie d’Alzheimer, 3) avoir un score MMSE (Mini-

Mental Test Examination) ≥ 15, (score moyen 18.8 ± 2.9) , 4) absence de pathologies 

associées de type toxicomanie, antécédent de traumatisme crânien, accident vasculaire 

cérébral, épilepsie, dépression, alcoolisme,…, 5) pas d’anosmie et 6) pas d’allergie aux 

odeurs. Quatorze des seize patients ont effectué le test en portant des lunettes. Par ailleurs, 

parmi les seize patients atteints d’une maladie d’Alzheimer inclus dans cette étude, six étaient 

sous rivastigmine (inhibiteur de l’acétylcholinestérase), quatre étaient sous galantamine 

(inhibiteur de l’acétylcholinestérase), trois étaient sous mémantine (antagoniste non 

compétitif des NMDA: N-Methyl-D-aspartate), un était sous donépézil (inhibiteur de 

l’acétylcholinestérase), et deux n’avaient pas de traitement. 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 5. 
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Tableau 5. Caractéristiques cliniques et démographiques des patients dépressifs et des 
patients atteints d’une maladie d’Alzheimer.  
 
 

Patients dépressifs 

(n=7) 

Patients atteints 
d’une maladie 
d’Alzheimer  

(n=16) 

Femme / Homme 6/1 13/3 

Age moyen, années (écart-type) 75 (8) 79 (4) 

Amplitude de l’âge, années 61 – 83 73 – 90 

Ratio non fumeurs/fumeurs 

MMSE, score moyen (écart-type)                               

5 / 2 

25 (3.5) 

16 / 0 

18.8 (2.9) 

MADRS, score moyen (écart-type) 

Niveau d’éducation, score moyen* 

Pas de port de lunettes / Port de lunettes) 

Droitiers / Gauchers 

29.6 (4.3) 

1.6 

5/2 

5** /2 

4.6 (4.6) 

1.8 

14/2 

16*** /0 

* Le niveau d’éducation a été calculé grâce à une échelle à 3 niveaux (1, 2 et 3, correspondant respectivement 
au niveau école primaire, secondaire et le niveau universitaire). 
** Parmi les cinq droitiers (patients dépressifs), un l’était par apprentissage (à l’école). 
***  Parmi les seize droitiers (patients atteints d’une maladie d’Alzheimer), l’un a expliqué être parfois 
ambidextre. 
 

2.2. Stimuli et procédure expérimentale 

 

Deux séquences ont été proposées à chaque participant. 

La première séquence correspondait au test d’identification « passive » des odeurs. Les 

stimuli olfactifs utilisés étaient issus du test standardisé : le ‘Sniffin’ Sticks’ (Hummel et al., 

1997). Ce test est habituellement constitué de 16 stylos contenant 4 ml de liquide odorant. 

Chaque stylo est muni d’un bouchon permettant d’éviter la contamination, le séchage ou 

l’évaporation de l’odeur. Afin de proposer un test court, nous avons choisi de ne réaliser ce 

test qu’avec 6 odeurs : la cannelle, le cuir, la banane, la rose, l’ananas et le poisson. Les 

concentrations de chacune des odeurs étaient supra-liminaires donc aisément perceptibles par 

tous les participants y compris ceux dont le seuil de détection des odeurs aurait pu être 

augementé. Le design de notre protocole comprenait quatre images dont l’une est congruente 
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à l’odeur et trois distracteurs (planche « image »). Une planche évaluant l’aspect hédonique 

(planche « hédonicité ») et une planche évaluant l’intensité (planche « intensité ») ont 

également été montrée à chacun des participants. La planche « image » était présentée 

pendant 30 secondes et les planches « hédonicité » et « intensité » étaient chacune présentées 

pendant 10 secondes. L’évaluation de l’intensité perçue des odeurs et de l’aspect hédonique a 

été réalisée afin de vérifier si ces paramètres influencent les réponses au test d’identification 

des odeurs. Par ailleurs, cette période a permis un temps pour la récupération olfactive. Une 

croix était également présentée avant chaque planche « image » avant de « recentrer » le 

regard. Cela a permis d’éviter que l’exploration occulaire de la planche précédente n’altère 

celui de la planche suivante : le regard est replacé au milieu. Aucune consigne spécifique n’a 

été donnée afin de ne pas influencer le trajet oculaire des participants et afin de ne pas induire 

de composante cognitive explicite (figure 6). 

 

 

Figure 6. Procédure expérimentale proposée lors des séquences. La différence entre les deux 
séquences réside dans la consigne (première séquence : pas de consigne ; deuxième 
séquence : consigne). 

 

La seconde séquence correspondait au test d’identification « active » des odeurs. Lors 

de cette séquence, le même schéma expérimental a été proposé mais cette fois une consigne 

bien précise a été donnée à chacun des participants, celle d’identifier laquelle des quatre 

images correspondait à l’odeur perçue. 

Croix
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Temps de fixation
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2.3. Matériels 

 

 Le système de suivi du regard que nous avons utilisé est le système Face 

(http://www.seeingmachines.com/

 

Figure 7. Salle de suivi du regard.                      

 

 Il s’agit d’un dispositif non invasif, non embarqué (sans mentonnière), tolérant aux 

mouvements, permettant ainsi des conditions d’enregistrement confortables avec les patients 

(figure 7). Ce système répond également aux normes CE (Conformité Eur

composé d’un ordinateur, d’un écran de stimulation disposé face au sujet (résolution

768 pixels), ainsi que deux caméras et d’une diode (HSDL

des caméras émettant une radiation infrarouge de 875 

les caméras munies de zooms et de filtres infrarouges filment un champ englobant toute la 

largeur du visage du sujet, du menton aux sourcils. Le système enregistre donc la position du 

visage et la direction du refle

L’obscurité n’est pas obligatoire mais elle permet une meilleure mesure. Les caméras sont 

situées à 100 cm du participant assis dans un fauteuil, et l’écran à 120 cm (figure 8).

 

 Le logiciel Face LAB permet de réaliser un maillage virtuel du visage en s’appuyant 

sur 6 points fixes incluant les coins des yeux et de la bouche, ce qui permet un suivi fiable de 

la direction du regard (figure 9).

 

Le système de suivi du regard que nous avons utilisé est le système Face 

http://www.seeingmachines.com/ ; Seeing Machines, Camberra, Australia).

 

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

Il s’agit d’un dispositif non invasif, non embarqué (sans mentonnière), tolérant aux 

mouvements, permettant ainsi des conditions d’enregistrement confortables avec les patients 

(figure 7). Ce système répond également aux normes CE (Conformité Eur

composé d’un ordinateur, d’un écran de stimulation disposé face au sujet (résolution

768 pixels), ainsi que deux caméras et d’une diode (HSDL-4200 Series) située à équidistance 

des caméras émettant une radiation infrarouge de 875 nm. Cette radiation éclaire la rétine et 

les caméras munies de zooms et de filtres infrarouges filment un champ englobant toute la 

largeur du visage du sujet, du menton aux sourcils. Le système enregistre donc la position du 

visage et la direction du reflet de la lumière infrarouge à la surface des cornées du sujet. 

L’obscurité n’est pas obligatoire mais elle permet une meilleure mesure. Les caméras sont 

situées à 100 cm du participant assis dans un fauteuil, et l’écran à 120 cm (figure 8).

ce LAB permet de réaliser un maillage virtuel du visage en s’appuyant 

6 points fixes incluant les coins des yeux et de la bouche, ce qui permet un suivi fiable de 

la direction du regard (figure 9). 
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Le système de suivi du regard que nous avons utilisé est le système Face - LAB® 

Seeing Machines, Camberra, Australia). 

 

. Dispositif de suivi du regard. 

Il s’agit d’un dispositif non invasif, non embarqué (sans mentonnière), tolérant aux 

mouvements, permettant ainsi des conditions d’enregistrement confortables avec les patients 

(figure 7). Ce système répond également aux normes CE (Conformité Européenne). Il est 

composé d’un ordinateur, d’un écran de stimulation disposé face au sujet (résolution : 1024 x 

4200 Series) située à équidistance 

nm. Cette radiation éclaire la rétine et 

les caméras munies de zooms et de filtres infrarouges filment un champ englobant toute la 

largeur du visage du sujet, du menton aux sourcils. Le système enregistre donc la position du 

t de la lumière infrarouge à la surface des cornées du sujet. 

L’obscurité n’est pas obligatoire mais elle permet une meilleure mesure. Les caméras sont 

situées à 100 cm du participant assis dans un fauteuil, et l’écran à 120 cm (figure 8). 

ce LAB permet de réaliser un maillage virtuel du visage en s’appuyant 

6 points fixes incluant les coins des yeux et de la bouche, ce qui permet un suivi fiable de 
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                                            A                             B  

Figure 9. Maillage virtuel.  

A. Points de contrastes, B. Capture du reflet cornéen (petit cercle) et de la pupille (grand 
cercle) 

 

 Le calcul de la position du regard est possible grâce à plusieurs référentiels spatiaux 

associés à la mesure de plusieurs jeux de coordonnées tout au long de l’enregistrement. 

 Afin d’estimer la précision du suivi du regard par les caméras, on effectue une 

calibration. Pour cela, on demande au participant de fixer plusieurs points blancs apparaissant 

sur un fond noir. Le résultat de cette calibration révèle l’adéquation entre la position du 

stimulus de l’écran et la position du regard enregistrée. Une moyenne des déviations (en mm 

et en degré) entre les cibles et les positions enregistrées est calculée pour chaque œil. Un 

degré d’erreur de l’enregistrement de la position du regard sur l’écran est obtenu pour chaque 

œil. Celui-ci doit être inférieur à 2 degrés pour que la calibration soit retenue.  

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

pupille à une fréquence de 60 Hz. 

 Le logiciel Face LAB transmet les données au logiciel Gaze–Tracker® en temps réel. 

Gaze–Tracker® permet aussi de projeter les stimuli visuels sur l’écran, de synchroniser la 

présentation des stimuli avec les enregistrements de la position du regard et de dessiner les 

Régions D’Intérêt (RDI). 

 Les RDI sont les parties de l’image pour lesquelles nous avons observé le trajet 

oculaire. Pour les planches correspondant aux images (cibles + distracteurs), cinq RDI ont été 

dessinées : la cible, les 3 distracteurs et le centre de l’image.  

 Les paramètres étudiés sont :  

- le temps d’exploration de la RDI, c'est-à-dire le temps total passé par le participant à 

explorer une RDI donnée. Il inclut le temps de fixations et les saccades. 
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- le temps de fixation de la RDI, c'est-à-dire le nombre de points de fixation dans une 

RDI donnée. Une fixation a été définie lorsque le temps passé en un point est 

supérieur à 200 ms, avec un minimum de trois points à l’intérieur de la fixation et un 

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

 

- le nombre d’entrées dans la RDI,  

 

- et la latence d’entrée dans la RDI, c'est-à-dire la durée précédent l’arrivée de la 

première fixation dans une RDI donnée. 

 

3. Analyses statistiques 

 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel XLSTAT-Pro 

(version 5.2) avec un risque α de 5%. Les analyses ont été réalisées avec des tests non 

paramétriques. En effet, le test de Levene a mis en évidence une hétérogénéité des variances 

pour la plupart des variables étudiées et les données ne suivaient pas toujours une distribution 

normale (test de Kolmogorov-Smirnov). 

 

 En ce qui concerne l’aspect hédonique, les réponses obtenues ont été cotées de 1 à 5 (1 

pour « pas du tout », 2 pour « pas trop », 3 pour « moyennement », 4 pour « un peu » et 5 

pour «  beaucoup »). De la même manière, les réponses obtenues pour l’intensité ont été 

cotées de 1 à 5 (1 pour « très faible », 2 pour « faible », 3 pour « moyen », 4 pour « fort » et 5 

pour « très forte »). Pour le test d’identification des odeurs, un score sur 6 (6 odeurs) a été 

attribué à chaque sujet. Un test de Mann & Withney a été réalisé afin de comparer les 

réponses des deux groupes de patients en ce qui concerne l’aspect hédonique, l’intensité, 

l’identification des odeurs ainsi que les scores aux échelles MMSE et MADRS. 

 

 L’analyse des données en suivi du regard a été réalisée à différents niveaux. Dans un 

premier temps, un test de Frideman a été appliqué afin de vérifier l’homogénéité des 3 

distracteurs. Cette analyse a été effectuée pour chaque paramètre étudié (temps d’exploration, 

temps de fixation, nombre d’entrées, latence d’entrée) et pour chaque groupe séparément. 

Cela a permis de savoir s’il y a eu une différence dans l’exploration des trois distracteurs. Si 
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ce n’est pas le cas, ceux-ci pourront être moyennés. Dans un second temps, un test de 

Wilcoxon a permis de comparer le temps d’exploration de la cible par rapport aux distracteurs 

dans chaque population (patients dépressifs puis patients atteints d’une maladie d’Alzheimer). 

Cette opération a également été répliquée pour chacun des paramètres étudiés. Dans un 

troisième temps, un indice TIP [Test d’Identification Passif] (cible / (cible + compétiteur)) a 

été calculé pour chaque paramètre. Cet indice reflète la performance au test d’identification 

« passive » des odeurs. Un test de Mann & Withney a permis de comparer les performances 

des deux populations.  

 Enfin, le coefficient de corrélation de Spearman a été utilisé afin d’étudier les 

éventuelles corrélations entre l’indice TIP et le score au test d’identification « active » des 

odeurs. Les résultats ont été traités sur l’ensemble des odeurs. 

 

4. Résultats 

 

4.1. Échelles MMSE et MADRS 

 

 Le test de Mann & Withney montre une différence significative entre le score des 

patients dépressifs et celui des patients atteints d’une maladie d’Alzheimer pour le score 

MADRS (U=112 ; p<0,001) et le score MMSE (U=104 ; p<0,001). Ainsi, les patients 

dépressifs présentent un score significativement plus élevé à l’échelle MADRS que les 

patients atteints d’une maladie d’Alzheimer et ces derniers présentent un score 

significativement plus élevé que les patients dépressifs à l’échelle MMSE (voir Tableau 5). 

 

4.2. Évaluation de l’aspect hédonique et de l’intensité des odeurs 

 

 Le test de Mann & Withney n’a mis en évidence aucune différence significative entre 

les deux groupes de patients en ce qui concerne l’évaluation de l’aspect hédonique 

(U=2220,5 ; p=0,32) et de l’intensité des odeurs (U=1901,5 ; p=0,96).  
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4.3. Test d’identification « active » des odeurs 

 

 Le test de Mann & Withney n’a pas mis en évidence de différence significative à 5 % 

entre les deux groupes de patients en ce qui concerne leurs performances au test 

d’identification « active » des odeurs (U=81, p=0,09), (Figure 10). Toutefois, on peut parler 

d’une tendance si on prend un seuil à 10%. Si on considère un tel seuil, les patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer échoueraient significativement plus que les patients dépressifs à 

ce test. 

 

 
Figure 10. Performance au test d’identification « active » des odeurs chez les patients 
dépressifs et les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer. 

 

4.4. Test d’identification « passive » des odeurs 

4.4.1. Évaluation de l’homogénéité des distracteurs 

  

L’homogénéité des distracteurs a été testée sur la totalité des patients. 

 Le test de Friedman n’a pas mis en évidence de différence significative en ce qui 

concerne le temps d’exploration (Q=4,6 ; p=0,10), le temps de fixation (Q=4,05 ; p=0,13), le 

nombre d’entrées (Q=1,7 ; p=0,43), la latence d’entrée (Q=3,5 ; p=0,2) des trois distracteurs. 

Cela signifie que les distracteurs sont homogènes. Étant donné que les distracteurs sont 
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homogènes, la suite de l’analyse a été faite en comparant les cibles à la moyenne des 

distracteurs. 

 

4.4.2. Exploration de la cible par rapport aux distracteurs par les patients dépressifs 

  

Le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence significative entre le temps 

d’exploration (N=17 ; p=0,52), le temps de fixation (N=19 ; p=1), le nombre d’entrées 

(N=22 ; p=0,5) et la latence d’entrée (N=21 ; p=0,75) de la cible par rapport à la moyenne des 

distracteurs chez les patients dépressifs, (Figure 11). 

 
 
Figure 11. Temps d’exploration, de fixation, nombre d’entrées et latence d’entrée de la cible 
et de la moyenne des distracteurs chez les patients dépressifs. 
 

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

maladie d’Alzheimer 

 

 Le test de Wilcoxon n’a pas  mis en évidence de différence significative entre le temps 

d’exploration (N=44 ; p=0,53), le temps de fixation (N=45 ; p=0,68), le nombre d’entrées 

(N=44 ; p=0,68) et la latence d’entrée (N=46 ; p=0,84) de la cible par rapport à la moyenne 

des descripteurs chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer (Figure 12). 
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Figure 12. Temps d’exploration, de fixation, nombre d’entrées et latence d’entrée de la cible 
et de la moyenne des compétiteurs chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer. 

 

4.4.4. Comparaison de l’indice de performance au test d’identification « passive » des 

odeurs chez les patients dépressifs et chez les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer 

 

 En ce qui concerne l’indice de performance au test d’identification « passive » des 

odeurs, le test de Mann & Withney n’a pas montré de différence significative entre les 

patients dépressifs et les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer tant en ce qui concerne 

le temps d’exploration (U=2292 ; p=0,3), le temps de fixation (U=2167 ; p=0,64), le nombre 

d’entrées (U=2012 ; p=0,87) et la latence d’entrée (U=2139 ; p=0,73) (Figure 13). 
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Figure 13. Indice du temps d’exploration, du temps de fixation, du nombre d’entrées et de la 
latence d’entrée chez les patients dépressifs et chez les patients atteints d’une maladie 
d’Alzheimer. 

 

4.5. Corrélations 

 

 Chez les patients dépressifs, le test de Spearman n’a mis en évidence aucune 

corrélation entre la performance au test d’identification « active » et l’indice de temps 

d’exploration total (r²= -0,39; p=0,39), l’indice de temps de fixation (r²=-0,28, p=0,56), 

l’indice de nombre d’entrées (r²=-0,30, p=0,50) et l’indice de latence d’entrée (r²=0,10, 

p=0,83). 

 Chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer, le test de Spearman n’a mis en 

évidence aucune corrélation entre la performance au test d’identification « active » et l’indice 

de temps d’exploration total (r²= 0,25; p=0,35), l’indice de temps de fixation (r²=0,14, 

p=0,59), l’indice de nombre d’entrées (r²=-0,05, p=0,86) et l’indice de latence d’entrée 

(r²=0,08, p=0,76). 
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5. Discussion 

 

 L’objectif principal de ce travail était de tester les performances de patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer et des patients atteints d’une dépression à un test d’identification 

« passive » des odeurs préalablement validé chez des sujets sains et de le comparer aux 

performances obtenues au test d’identification « active » des odeurs. 

 

 Concernant le test d’identification « active » des odeurs, c'est-à-dire celui couramment 

utilisé dans la littérature, la performance moyenne (score /6) des patients dépressifs est de 4 (± 

1,2), et celle des patients atteints d’une maladie d’Alzheimer est de 2.6 (± 1,8). La différence 

de performance n’est pas statistiquement significative à 5% mais une tendance est observée à 

10%. Ces résultats vont donc dans le sens de ceux précédemment décrits dans la littérature 

indiquant une altération de la performance à ce test chez les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer (Djordjevic et al, 2008 ; Doty et al, 1987 ; Serby, 1991 ; Larsson, 1999; Kjelvik, 

2007) et une préservation chez les patients dépressifs (Kopala et al, 1996 ; Solomon et al, 

1998 ; Swiecicki et al, 2009; Pentzek et al, 2007).  

 Pour le test d’identification « passive » des odeurs, nous avons dans un premier temps 

contrôlé l’homogénéité des distracteurs. Étant donné que les tests n’ont pas montré de 

différence significative dans le temps d’exploration, de fixation, le nombre d’entrées et la 

latence d’entrée des 3 distracteurs, nous pouvons en conclure que ceux-ci sont homogènes, ce 

qui nous a permis, par la suite, de comparer la cible et la moyenne des distracteurs pour 

chaque paramètre. 

 Chez les sujets sains, la présentation d’une odeur oriente l’attention visuelle de 

manière réflexe vers la l’image cible (correspondant à l’odeur). Ce phénomène a été montré 

dans notre étude préliminaire mais également dans d’autres travaux (Séo et al, 2010 ; Chen et 

al, 2013). D’après ce dernier auteur, cela pourrait correspondre à une « programmation de 

l’attention » dans le sens que l’attention dirigée vers une modalité sensorielle se propagerait et 

engloberait d’autres signaux provenant d’autres modalités sensorielles. Ce phénomène réflexe 

est-il préservé chez les patients dépressifs et les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer ? 

Pour tenter de répondre à cette question, nous avons comparé le temps d’exploration, de 

fixation, le nombre d’entrées et la latence d’entrée de la cible par rapport aux distracteurs dans 

chacun des groupes de patients. Nos résultats ne montrent pas de différence significative entre 
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l’exploration de la cible et des distracteurs pour chacun des paramètres étudiés et ce, que ce 

soit dans la maladie d’Alzheimer ou dans la dépression. Ces résultats suggèrent donc : 1) que 

ce phénomène réflexe n’est pas préservé dans ces pathologies, ce qui pourrait se traduire par 

un déficit de « programmation de l’attention » chez ces deux profils de patients, 2) que 

l’altération de ce phénomène n’est pas spécifique d’une pathologie (puisqu’on l’observe dans 

les deux cas).  

Si ces résultats sont répliqués sur un grand nombre de sujets, cela montrerait pour la 

première fois un problème dans la capacité d’intégration des stimuli olfactifs et visuels à la 

fois dans la dépression et dans la maladie d’Alzheimer. Ce résultat mettrait en évidence une 

atteinte au cœur de la fonction olfactive. Pour aller plus loin, on pourrait proposer que 

l’intégration des systèmes visuels et olfactifs puisse permettre d’associer, de manière réflexe, 

une odeur avec une cible (par exemple, l’association d’une odeur à une cible potentiellement 

nocive). Si cette intégration ne fonctionne pas, alors, on peut imaginer que les patients ne 

soient plus capables de détecter les cibles visuelles associées à un stimulus olfactif, ce qui 

peut avoir des conséquences potentiellement graves. On peut par exemple penser à 

l’incapacité d’associer une odeur de gaz avec la gazinière… De tels accidents ont souvent été 

décrits chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer. A l’inverse, si les patients 

dépressifs ne dirigent plus leur attention visuelle vers la cible d’une odeur agréable, cela 

pourrait expliquer une forme d’anhédonie, dans le sens d’une incapacité à associer un 

stimulus agréable à sa source et donc une incapacité à s’orienter vers cette source. Cela 

soulève une question importante : comment expliquer cette réduction de l’orientation vers les 

signaux pertinents ?  

Une hypothèse possible est que cette perte d’intégration de l’olfaction et de la vision 

puisse être liée à l’âge. En effet, les personnes âgées ont un seuil sensoriel plus élevé, une 

moins bonne détection des stimuli et des déficits sensoriels dans toutes les modalités (Gates et 

al., 1990; Spear, 1993). Ainsi, si la détection des stimuli individuels est altérée, il est probable 

que l’intégration de plusieurs stimuli le soit également. Les travaux effectués sur ce sujet sont 

encore très peu nombreux et les résultats sont difficilement interprétables du fait de la 

difficulté méthodologique de recréer un environnement proche du monde réel. Ainsi, dans une 

tâche de poursuite de cibles (tantôt à droite, tantôt à gauche) associées ou non à des sons, 

Diederich et al. (2008) ont mis en évidence un ralentissement du traitement sensoriel 

périphérique chez les personnes âgées (65-75 ans), et une plus faible probabilité d’intégration 

multi-sensorielle chez ces sujets. Par ailleurs, lorsque cette intégration se produit, elle est 
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associée à un plus large recrutement neuronal chez les personnes âgées mais cela ne serait pas 

suffisant pour compenser le ralentissement périphérique (Diederich et al., 2008). Par ailleurs, 

une autre étude a montré une réduction des projections inhibitrices provenant du thalamus, du 

cortex frontal et du tronc cérébral lors d’une tâche d’intégration multi-sensorielle chez les 

personnes âgées (Amenedo and Díaz, 1998). D’autres études comparant les performances des 

personnes âgées sans troubles psychiatriques ou neurologiques et celles des patients dépressifs 

ou atteints d’une maladie d’Alzheimer sont donc nécessaires pour conclure.  

 Les réseaux neuronaux impliqués dans l’intégration des stimuli olfactifs et visuels sont 

encore mal élucidés. Chen et coll. (2013) ont proposé l’implication du cortex périhinal dans 

les processus olfactifs automatiques (Chen et al., 2013). Le cortex périhinal est une structure 

polymodale connectée à de nombreuses régions corticales et sous-corticales dont les 

structures frontales seraient impliquées dans l’attention olfactive automatique (Grabenhorst et 

al., 2011). Par ailleurs, une étude en imagerie par résonnance magnétique a montré que le 

cortex orbito frontal et l’hippocampe antérieur joueraient un rôle important dans l’intégration 

de stimuli sémantiquement congruent à l’odeur (Gottfried and Dolan, 2003). Le 

fonctionnement de ces deux structures étant altéré à la fois dans la dépression (Campbell et 

al., 2004 ; Van Tol et al, 2010) et dans la maladie d’Alzheimer (Braak and Braak, 1991), cela 

pourrait constituer une piste de recherche quant à l’altération de l’intégration des stimuli 

olfactifs et visuels dans ces deux populations. Des études complémentaires en imagerie sont 

nécessaires pour éclaircir ces données. 

 Si l’orientation réflexe du regard vers la cible en présence d’une odeur semble altérée 

dans la dépression et la maladie d’Alzheimer lorsqu’elles sont étudiées séparément, y a-t-il 

une différence dans le temps d’exploration, de fixation, le nombre d’entrées et la latence 

d’entrée de la cible entre ces deux groupes de patients ? Autrement dit, pourrait-il y avoir un 

paramètre d’exploration oculaire qui soit spécifique de l’une ou de l’autre de ces pathologies ? 

Nos résultats semblent montrer qu’il n’en est rien. En effet, aucune différence significative 

n’a été montrée lorsque nous avons comparé l’indice de performance au test d’identification 

« passive » des odeurs entre les deux groupes. Ce résultat semble donc indiquer que la 

performance à ce test serait altérée dans ces deux maladies et de manière non différente. Cela 

indiquerait donc que la performance à ce test ne constitue pas un marqueur pertinent pour la 

comparaison de ces deux maladies. 

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

d’identification « passive » et la performance au test d’identification « active » chez les sujets 
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sains, aucune corrélation entre ces deux tests n’a été mis en évidence ni chez les patients 

dépressifs ni pour les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer. La corrélation obtenue 

chez les sujets sains relève peut-être de sa composante plus cognitive. Le test d’identification 

« passive » que nous avons proposé avait pour ambition d’être le plus automatique possible. 

Ainsi, le fait qu’aucune consigne n’ait été donnée et l’utilisation d’images très facilement 

reconnaissables a permis de contrôler au maximum la composante cognitive. Toutefois, tous 

nos paramètres ne reflètent probablement pas le même niveau de traitement. En effet, la 

latence d’entrée dans la cible reflète probablement plus un processus « bottom-up » que le 

paramètre de temps total d’exploration ou de fixation qui dure plusieurs dizaines de secondes. 

Aucune corrélation n’a été mise en évidence chez les sujets sains entre le test d’identification 

« passive » et « active » des odeurs sur ce paramètre reflétant un traitement plus automatique. 

Ainsi, la corrélation observée entre le temps d’exploration de la cible et la performance au test 

d’identification active est probablement en lien avec l’apparition d’une composante « top-

down » au fur et à mesure du processus de traitement de l’image. D’un point de vue 

physiologique, les processus « bottom-up » et « top-down » sont très liés (Borji et al., 2013). 

Même si les données de la littérature sont contradictoires, certains auteurs proposent tout de 

même que ces deux composantes soient indépendantes (Pinto et al., 2013). L’absence de 

corrélation entre les paramètres faisant le plus appel à la composante « bottom-up » et le test 

d’identification « active » (processus « top-down ») chez les sujets sains et les patients 

corrobore l’hypothèse de l’indépendance de ces composantes. Ainsi, le test d’identification 

« passive » ne refléterait pas la performance au test d’identification « active » mais 

correspondrait à une autre composante indépendante et nos résultats suggèrent que cette 

composante serait altérée dans ces deux maladies. 

 Par ailleurs, aucune différence n’a été observée entre les deux groupes en ce qui 

concerne l’évaluation de l’intensité de l’aspect hédonique des odeurs. Ainsi, on peut supposer 

que ces deux paramètres n’ont pas biaisés la comparaison des performances des patients au 

test d’identification des odeurs qu’il soit « active » ou « passive ». 

 

 Pour conclure, ce travail montre: 1) une altération de l’orientation de l’attention 

visuelle vers une cible en présence d’une odeur congruente à la cible tant chez les patients 

dépressifs que chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer, 2) qu’aucun paramètre de 

cette intégration multi-modale n’est spécifique de l’une ou l’autre de ces maladies, 3) que la 

performance au test d’identification « passive » des odeurs n’est pas corrélée à la performance 
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au test d’identification « active » chez les patients dépressifs et chez les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer.  

 Ainsi, ce travail a, pour la première fois, permis de mettre en évidence une altération 

de l’intégration des stimuli olfactifs et visuels dans ces deux maladies. Cela constitue une 

indication supplémentaire dans la description de ces maladies, et ouvre de nouvelles 

perspectives de recherche que ce soit dans la dépression ou dans la maladie d’Alzheimer. Ces 

difficultés peuvent-elles être à l’origine d’accidents (non association entre une odeur nocive et 

sa cible visuelle) ? Ces difficultés pourraient-elle expliquer une anhédonie (non association 

entre une odeur plaisante et sa cible visuelle) ? Une rééducation de cette intégration est-elle 

possible ? D’autres travaux seront nécessaires pour tenter de répondre à ces questions. 

 Nous souhaitons enfin attirer l’attention sur les limites de ce travail. Tout d’abord, il 

faut bien avoir à l’esprit qu’il s’agit d’une étude préliminaire. Même si une étude préalable 

réalisée sur une population de sujets sains a permis de valider le test d’identification 

« passive » des odeurs, seuls 16 patients atteints d’une maladie d’Alzheimer ont été comparé à 

7 patients dépressifs. Nos groupes de patients sont donc déséquilibrés, ce qui affaiblit le 

pouvoir statistique de notre analyse. Par ailleurs, il est nécessaire de comparer les 

performances de ces deux groupes de patients à celles de volontaires sains appariés. De plus, 

le nombre d’odeurs utilisées dans ce test était limité puisque celui-ci a été réduit à 6. Une 

étude utilisant un plus grand nombre d’odeurs pourrait permettre d’apporter d’autres éléments 

de réponse. Toutefois, cela augmenterait aussi la fatigabilité des patients et le risque 

d’abandon du protocole en cours. D’autres travaux sont donc nécessaires afin de valider nos 

hypothèses. 
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Chapitre 3 - Discussion générale et 

conclusion 
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Discussion générale 

 

Le premier objectif de ce travail était d’étudier les effets de la dépression et de sa 

rémission sur les performances sensorielles. 

Comme nous l’avons vu, la littérature décrit que les patients dépressifs sont 

caractérisés par des biais, des distorsions dans l’interprétation de leurs vécus. De quelle nature 

sont ces biais au niveau olfactif et émotionnel ? Autrement dit, une odeur désagréable est-elle 

mieux identifiée, discriminée ou est-elle perçue comme plus intense par un patient dépressif ? 

Ces patients perçoivent-ils une odeur désagréable comme plus désagréable et/ou une odeur 

agréable comme moins agréable ? Les patients dépressifs sont-ils plus précis dans la 

reconnaissance des émotions faciales négatives ? Par ailleurs, la littérature montre que les 

traitements antidépresseurs ne permettent pas toujours un retour à l’état initial du patient. 

Quelle est l’influence d’un traitement antidépresseur sur ces paramètres olfactifs et 

émotionnels ? Permet-il leurs restaurations ? Les données recueillies dans ce travail ont 

permis d’apporter de nouveaux éléments de réponse à ces questions. 

 

La capacité à caractériser les odeurs est-elle dépendante de la valence hédonique de 

l’odeur dans la dépression ?  

Étant donné que l’un des deux symptômes cardinaux de la dépression est l’anhédonie, 

notre première hypothèse était que l’altération des différents paramètres olfactifs dans la 

dépression soit dépendante de la valence hédonique des odeurs. L’étude 1 (Naudin et al., 

2012) a confirmé cette hypothèse pour l’évaluation de l’intensité des odeurs mais pas pour la 

capacité à discriminer différentes intensités d’odeurs ni pour la capacité à les identifier.  

Ainsi, d’une part, cette étude a montré une altération de l’évaluation de l’intensité des 

odeurs désagréables chez les patients dépressifs, ce qui n’est pas le cas pour les odeurs 

agréables. Ces résultats suggèrent donc que l’évaluation de l’intensité des odeurs dépend de 

leurs valences hédoniques chez ces patients. Toutefois, nos travaux n’ont montré aucune 

altération de la capacité à identifier les odeurs lors de la présentation d’une odeur seule 

quelque soit sa valence hédonique. Par ailleurs, une altération de la capacité à discriminer 
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différentes intensités d’odeurs a bien été mise en évidence dans la dépression mais celle-ci a 

été observée quelque soit la valence de l’odeur. Cette capacité semble donc également 

indépendante de la valence hédonique de l’odeur.  

 Tous les paramètres olfactifs ne semblent donc pas être affectés par la valence 

hédonique de l’odeur dans la dépression. Nos résultats ont montré que c’est l’évaluation de 

l’intensité de l’odeur qui serait sensible à la valence : les patients dépressifs évaluent 

uniquement les odeurs désagréables comme étant plus intenses que les volontaires sains. 

D’autres études n’avaient pas mis en évidence d’altération de la capacité à évaluer l’intensité 

de l’odeur chez les patients atteints de dépression (Clepce et al., 2010; Lombion-Pouthier et 

al., 2006; Pause et al., 2001). Toutefois, dans ces travaux, l’évaluation de l’intensité avait été 

faite sur l’ensemble des composés odorants, confondant ainsi les odeurs agréables et les 

odeurs désagréables. Nos études confirment l’intérêt de prendre en compte la valence 

hédonique de l’odeur lorsqu’on étudie la perception de son intensité chez les patients 

dépressifs. Cette analyse permet aussi la mise en évidence d’un biais négatif pour ce 

paramètre chez les patients dépressifs. De plus, on sait que les différents niveaux d’intensité 

d’un même stimulus olfactif peuvent affecter le jugement d’un sujet (Gross-Isseroff and 

Lancet, 1988). Par exemple, une odeur perçue comme très intense peut également être évaluée 

comme plus désagréable (Henion, 1971). L’intensité et l’évaluation hédonique des odeurs 

semblent donc deux processus dépendants. La dépression semble se caractériser par un biais 

négatif dans le sens d’une accentuation du lien entre ces deux paramètres pour les odeurs 

désagréables. Nos résultats mettent donc en lumière un premier biais sensoriel dans la 

perception olfactive des patients dépressifs. 

 

Y a-t-il un biais négatif dans l’évaluation hédonique d’un composé odorant chez les 

patients dépressifs ? 

 

Comme cela a été décrit dans la partie introductive, de nombreuses données 

contradictoires ont été montrées en ce qui concerne l’évaluation de l’aspect hédonique des 

odeurs dans la dépression. Alors que certaines études (Clepce et al., 2010; Swiecicki et al., 

2009; Thomas et al., 2002) n’ont pas montré de différence entre les patients dépressifs et les 

participants sains; Lombion-Pouthier et coll. (2006) et Pause et coll. (2001) ont, quant à eux, 

montré une surévaluation des odeurs par les patients atteints d’une dépression. Toutefois, les 
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analyses de ces deux derniers travaux ont été effectuées en utilisant uniquement des odeurs 

agréables. En comparant la perception d’odeurs agréables et désagréables, Atanasova et coll. 

(2010) ont démontré la présence d’une « anhédonie olfactive » et d’une « alliesthésie 

olfactive » chez les patients dépressifs. Les études 1 et 2 (Naudin et al., 2012, 2013), 

réalisées pendant ce travail de thèse, ont toutes les deux confirmé ces hypothèses.  

 En effet, les résultats des deux premières études montrent que les odeurs perçues 

comme étant agréables par les volontaires sains (Vanilline, 2-phényléthanol, Aldéhyde 

cinnamique et benzaldéhyde) sont perçues comme étant significativement moins agréables par 

les patients atteints d’une dépression, suggérant ainsi la présence d’une « anhédonie 

olfactive » chez ces patients. Par ailleurs, les odeurs perçues comme désagréables par les 

volontaires sains (acide héxanoique et acide butyrique) sont perçues comme étant plus 

désagréables par les patients dépressifs suggérant cette fois une « alliesthésie olfactive ». 

L’ensemble de ces résultats, répliqués dans les deux études, vont, eux aussi, dans le sens d’un 

biais négatif de la perception hédonique des odeurs dans la dépression. Toutefois, notons que 

ces résultats n’ont pas été répliqués dans l’étude 3. L’objectif principal de l’étude 3 n’était pas 

d’évaluer la perception hédonique des odeurs. Ce paramètre a tout de même été évalué par les 

patients dépressifs, les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer et les volontaires sains et 

aucune différence significative n’a été mise en évidence entre ces trois groupes concernant ce 

paramètre olfactif. Comment expliquer cette différence ? L’hypothèse la plus probable est que 

les troubles de la perception hédonique des odeurs dépendent de la sévérité de la dépression. 

En effet, les patients dépressifs avaient un score moyen à l’échelle MADRS de 35/60 pour la 

première étude, de 37/60 dans la seconde mais celui-ci était de 29/60 dans l’étude 3. Ainsi, il 

est probable que l’ « anhédonie » et l’ « alliesthésie » olfactive ne soient observés que chez 

des patients présentant une dépression sévère. Cela pourrait aussi expliquer les divergences 

observées dans la littérature. Une étude incluant des patients avec une sévérité plus ou moins 

importante pourrait permettre de vérifier cette hypothèse. Une autre hypothèse pourrait résider 

dans le fait que le contraste de la valence (agréable/désagréable) des odeurs n’était pas aussi 

importante dans l’étude 3 qu’il l’était dans les deux premières études. En effet,  pour  la 

troisième étude, nous avons choisis les odeurs en fonction de leur familiarité et pas de leur 

aspect hédonique. Ainsi, il est possible que l’anhédonie olfactive et l’alliesthésie olfactive 

négative ne soient observées que pour les odeurs perçues comme très agréables ou très 

désagréables par les sujets sains. D’autres travaux devront confirmer cette hypothèse. 
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 Enfin, il est intéressant de noter que ce biais négatif dans la perception des odeurs n’a 

pas été retrouvé pour la fonction gustative. En effet, dans une étude complémentaire, nous 

avons étudié la fonction gustative des patients. Ce travail n’a pas été exposé dans la partie 

« résultats » de ce manuscrit mais figure en annexe (Annexe 4). Contrairement à notre 

hypothèse, aucune anhédonie gustative n’a été mise en évidence dans la dépression. Comment 

expliquer qu’une anhédonie soit retrouvée au niveau olfactif mais pas au niveau gustatif ? 

Dans notre étude, les participants devaient goûter des composés sapides purs. Ces composés 

n’avaient donc pas de composante olfactive. Une première hypothèse pour expliquer ce 

résultat est que le plaisir évoqué par des composés sapides purs pourrait être moins important 

que celui évoqué par la modalité olfactive. Une seconde hypothèse pourrait être qu’il existe 

bien une anhédonie gustative mais qu’elle soit anticipatoire et pas consommatoire. Certains 

auteurs ont en effet, proposé une altération de la capacité à aller vers les activités agréables 

(anhédonie anticipatoire) plutôt qu’une difficulté à les apprécier lorsqu’elles sont 

effectivement présentes (anhédonie consommatoire) (Sherdell et al., 2012). Ainsi, nos travaux 

pourraient aller dans le sens de cette hypothèse pour l’appétit. Les patients dépressifs 

pourraient avoir des difficultés à se tourner vers des aliments agréables, en raison de 

l’anhédonie olfactive, alors qu’ils pourraient être capables d’apprécier des saveurs lorsqu’on 

leur présente. Ces données nécessitent des investigations complémentaires mais elles 

pourraient avoir des implications pour la compréhension et la mise en place de stratégies de 

rééducation alimentaire des patients. Par exemple, certaines études ont montré que 

l’utilisation d’odeurs attendues dans un contexte pourrait permettre de susciter des 

comportements anticipatoires pour des activités plaisantes (Koster, 2014). Ainsi, une étude a 

montré que la mise en présence d’odeurs très faiblement détectables de nourriture pourrait 

permettre d’inciter les patients à pratiquer des activités culinaires (Koster et al, 2014). Ce type 

d’outils pourrait venir compléter des thérapies cognitivo-comportementales déjà en place.  

 

 Les tests que nous avons utilisés ici sont des tests subjectifs. Des mesures 

physiologiques complémentaires pourraient permettre de donner des indications objectives de 

l’influence de la dépression sur l’évaluation de l’aspect hédonique des odeurs et des saveurs. 

Ainsi, des données d’activité électrodermale, de fréquence cardiaque, ou encore obtenues 

grâce à un éléctromyogramme pourraient permettre de vérifier l’hypothèse d’une hypo-

réactivité aux odeurs agréables et d’une hyper-réactivité aux odeurs désagréables dans la 

dépression. 
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Les patients dépressifs sont-ils capables de discriminer deux odeurs à valence opposée 

dans un mélange binaire ?  

En pratique courante, on évalue la perception olfactive en utilisant un seul composé 

odorant à la fois. Cela correspond à des conditions de laboratoire qui sont très éloignées de la 

réalité puisque nous sommes quotidiennement exposés à un très grand nombre d’odeurs 

souvent présentes dans des mélanges. Afin d’approcher une condition plus réaliste, nous 

avons souhaité proposer une tâche d’identification de deux odeurs dans un mélange binaire 

aux patients. Notre hypothèse était, que lorsqu’on présente deux odeurs iso-intenses dans un 

mélange binaire, les patients reconnaitraient préférentiellement l’odeur désagréable. 

Souvenons-nous que l’étude 1 n’a montré aucune différence significative entre les 

patients dépressifs et les volontaires sains quant à leur capacité d’identification d’une odeur 

seule (quelque soit sa valence hédonique), suggérant que cette capacité n’est pas altérée dans 

la dépression. Toutefois, lorsqu’on a proposé aux patients dépressifs un test d’identification 

de deux odeurs iso-intenses à valence opposée dans un mélange binaire, seuls 33% des 

patients dépressifs ont été capables d’identifier la présence de deux odeurs simultanément, 

alors que 67% de bonnes réponses avaient été obtenues pour les volontaires sains. Ce résultat 

montre l’importance de l’utilisation d’un mélange complexe d’odeurs qui a permis de révéler 

une difficulté qui n’avait pas été mise en évidence en utilisant qu’une seule odeur. Par 

ailleurs, nos résultats montrent une tendance des patients dépressifs à identifier de manière 

préférentielle l’odeur désagréable par rapport aux volontaires sains. Ces résultats ne sont ici 

qu’une tendance statistique. Il est donc nécessaire de les répliquer sur un grand nombre de 

sujets afin de valider cette tendance ainsi que nos résultats. 

 En résumé, en plus d’une difficulté dans la capacité à identifier plusieurs composés 

olfactifs à valence hédonique opposée dans un même mélange, nos données suggèrent un 

biais vers la perception des odeurs désagréables chez les patients dépressifs. Si ces résultats 

sont confirmés, ils pourraient permettre d’expliquer les troubles de l’appétit observés dans la 

dépression. En effet, nous savons qu’une grande partie de la perception gustative provient de 

la perception olfactive. Ainsi, si les patients dépressifs ont tendance à percevoir davantage le 

stimulus négatif dans un mélange complexe alors ils pourraient avoir une perception 

préférentielle pour les aliments désagréables. De plus, cela pourrait être en lien avec une perte 

du plaisir et/ou de l’envie de manger chez cette population. Étant donné la complexité de 

l’étude de la perception des mélanges complexes d’odeurs, des études complémentaires sur la 
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manière dont les composés odorants interagissent entre eux (synergie, inhibition ou encore 

masquage) pourraient permettre une meilleure compréhension des troubles de l’appétit dans la 

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

 

Quelles émotions sont évoquées par les stimuli olfactifs chez les patients dépressifs ? 

 En plus de l’aspect hédonique, dont la dimension est binaire (odeur agréable/odeur 

désagréable), nous avons souhaité évaluer les émotions évoquées par les participants en 

présence d’une odeur. Ainsi, dans l’étude 2, pour chaque odeur, les participants devaient 

sélectionner une des émotions suivantes : « joie », « surprise », « dégoût », « peur », 

« tristesse », « colère » ou « neutre » (pas d’émotion). Ces émotions correspondent aux 

émotions de base définies par Ekman. Les résultats de l’étude 2 montrent que cette manière 

d’évaluer les émotions liées aux odeurs n’est peut-être pas la plus pertinente. En effet, certains 

descripteurs ont tellement peu été choisis par les participants que l’analyse n’a pu être faite : 

c’est par exemple le cas de la colère. D’après Croy et coll (2011), les descripteurs les plus 

utilisés pour décrire une odeur sont « le dégoût », « la joie » et l’ « anxiété ». Par ailleurs, 

Bensafi et coll. (2002) ont montré que les descripteurs les plus couramment employés par les 

volontaires sains pour décrire une odeur sont « le dégoût » et la « joie ». L’ensemble de ces 

observations suggèrent que la description des émotions en lien avec la modalité olfactive se 

ferait préferentiellement sur un mode binaire (agréable versus désagréable) que grace aux 

émotions telles qu’elles sont définies par Ekman. 

 Par ailleurs, nos résultats montrent que les patients dépressifs citent significativement 

plus les émotions de « tristesse » et de « dégoût » que les volontaires sains. L’humeur triste 

est un des symptômes cardinaux de la dépression et le dégoût a été fréquemment décrit chez 

les patients dépressifs à la fois dans leurs interactions sociales mais également envers eux-

mêmes (Surguladze, 2010). Ces données vont donc, elles aussi, dans le sens d’un biais négatif 

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

valences ? 

Afin de comparer l’effet du traitement antidépresseur sur les émotions véhiculées par 

les odeurs à celles véhiculées par d’autres stimulations, nous nous sommes intéressés à la 

capacité des patients dépressifs à reconnaitre les émotions faciales. Les émotions faciales sont 

en effet des stimuli qui interviennent fortement dans les interactions sociales. Les données de 

la littérature ont rapporté des difficultés dans la reconnaissance des expressions faciales chez 

les patients dépressifs. Toutefois, la nature de ce déficit n’a pas pu être clairement identifiée. 

Certains auteurs ont proposé que cette altération touche la reconnaissance de l’ensemble des 

émotions faciales, qu’elles soient positives ou négatives (peur, colère, surprise, dégoût, joie, 

tristesse et indifférence) (Persad and Polivy, 1993) alors que d’autres ont suggéré qu’elle soit 

spécifique d’une ou plusieurs émotion(s) (Murphy et al., 1999; Surguladze et al., 2004; 

Suslow et al., 2001). Étant donné l’attention sélective vers les stimuli désagréables et 

l’atténuation de la réactivité émotionnelle aux stimuli à valence positive décrits dans la 

dépression, nous avons fait l’hypothèse d’une réduction de la précision de la réponse aux 

expressions faciales joyeuses chez les patients dépressifs comparativement aux sujets sains 

(atténuation de la reconnaissance des émotions positives) ainsi qu’une plus grande précision 

de la réponse aux expressions faciales négatives chez ces patients (exacerbation de la 

reconnaissance des émotions négatives). Nos résultats ont confirmé la première hypothèse 

mais pas la seconde.  

 En effet, les résultats de l’étude 2 montrent une réduction de la précision de la 

reconnaissance des visages exprimant la joie par rapport aux volontaires sains lorsqu’ils sont 

présentés pendant une courte durée. Toutefois, nos données ne montrent pas d’altérations de 

la reconnaissance des visages exprimant la colère, la peur ou la tristesse. Ces résultats 

suggèrent 1) un biais dans le sens d’une atténuation de la réactivité émotionnelle aux 

émotions positives 2) une plus grande lenteur dans le traitement des émotions probablement 

en lien avec des processus cognitifs plus lents 3) une altération « émotion-spécifique » dans la 

dépression plutôt qu’un déficit généralisé. 
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Ces atteintes sensorielles et émotionnelles sont-elles restaurées après un traitement 

antidépresseur ? 

 Tous les patients inclus dans cette première partie du travail (étude 1 et étude 2) 

étaient, lorsqu’ils ont été testés pour la seconde fois, des patients dits « répondeurs » aux 

traitements antidépresseurs puisqu’ils étaient tous en rémission. Or, le traitement 

antidépresseur ne semble pas toujours entraîner un retour à l’état antérieur  (Willner et al., 

2012). Qu’en est-il des altérations olfactives et émotionnelles ? Sont-elles rétablies après 

rémission clinique du patient ? Étant donné que les seules données disponibles suggèrent une 

rémission de la sensibilité olfactive (Pause et al., 2001) et des émotions (Mikhailova et al., 

1996) des patients dépressifs après traitement antidépresseur, notre hypothèse était un 

rétablissement de l’état initial du patient après traitement pour ces deux types de paramètres.  

 Cette hypothèse n’a été qu’en partie confirmée. En effet, les études 1 et 2 mettent en 

évidence, d’une part, des marqueurs d’états (disparition des altérations après traitement 

antidépresseur) et, d’autre part, des marqueurs de traits (persistance des altérations après 

traitement antidépresseur). Les marqueurs d’états concernent l’évaluation hédonique et 

émotionnelle des odeurs et la reconnaissance des émotions faciales et les marqueurs de traits 

concernent l’évaluation de l’intensité, la capacité a discriminer différentes intensités d’odeurs 

et a identifier des odeurs dans un mélange binaire. 

 

Comment expliquer la disparition de certaines altérations après traitement 

antidépresseur alors que d’autres persistent ? 

 L’étude 1 a mis en évidence que la diminution de la perception agréable d’une odeur 

(le benzaldéhyde) est rétablie après traitement antidépresseur. Dans cette étude préliminaire, 

nous n’avions pas observé de rétablissement de l’évaluation hédonique des autres odeurs. Le 

benzaldéhyde était associé à une forte charge émotionnelle par les patients puisque la plupart 

d’entre eux nous avaient expliqués que cela leurs rappelaient la colle qu’ils utilisaient à 

l’école pendant leur enfance. Nous en avions déduit que le traitement antidépresseur 

permettait la rémission des stimuli olfactifs à fort impact émotionnel. Toutefois, les résultats 

de l’étude 2, dans laquelle les patients ont été revus après une durée de rémission plus longue 

(environ 3 mois), montrent un rétablissement de l’évaluation hédonique des odeurs pour 
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l’ensemble d’entre elles, que ces dernières soient agréables ou désagréables. Ce second 

résultat nous amène donc à penser que le traitement antidépresseur permet le rétablissement 

de l’évaluation de l’aspect hédonique de l’ensemble des odeurs (et pas seulement de celles 

évoquant de vives émotions). Considérés ensemble, ces résultats suggèrent que cette 

amélioration pourrait être progressive, rétablissant, dans un premier temps, la capacité à 

retrouver du plaisir à sentir des odeurs pour lesquelles le vécu émotionnel est le plus fort, 

puis, dans un second temps, ce processus se généraliserait à tous les autres stimuli. L’aspect 

diachronique de la rémission de la dépression montre que l’aspect hédonique est plus long à 

être corrigé par les traitements. Une étude longitudinale sur une longue durée et observant des 

patients guéris et pas simplement en rémission pourra probablement permettre de savoir s’il y 

a bien une rémission progressive de l’évaluation hédonique des odeurs. Ces résultats ont 

permis de montrer, pour la première fois, qu’un traitement antidépresseur permet le 

rétablissement de « l’anhédonie olfactive » et de « l’alliesthésie olfactive négative » dans la 

dépression. Par ailleurs, on a également observé une rémission d’autres paramètres associés 

aux émotions tels que la perception de l’intensité du dégoût associée à une odeur ainsi que la 

rémission de la capacité à reconnaitre des visages joyeux.  

 Par ailleurs, ces travaux ont mis en évidence la persistance de la capacité à discriminer 

différentes intensités d’odeurs et à identifier deux odeurs dans un mélange binaire après 

traitement antidépresseur. D’autres études ont montré que les traitements antidépresseurs ne 

permettaient pas toujours un retour à l’état initial du patient malgré la rémission de ces 

symptômes. C’est par exemple le cas de l’altération des volumes hippocampiques 

(Neumeister et al., 2005) et de certaines altérations cognitives telles que les capacités 

attentionnelles, exécutives et en mémoire différée (Bhalla et al., 2006; Preiss et al., 2009) qui 

persisteraient après rémission des patients. 

 Alors comment expliquer que certaines altérations disparaissent après traitement 

antidépresseur alors que d’autres persistent ? Le premier constat que l’on peut faire est que les 

marqueurs d’états correspondent à des altérations en lien direct avec les émotions : la 

rémission de l’évaluation de l’aspect hédonique des odeurs, la rémission de l’association 

d’une odeur à de la tristesse, la rémission de l’intensité de la perception du dégoût en lien 

avec une odeur ainsi que la rémission de la précision de la reconnaissance des visages joyeux. 

Il s’agit, ici, à chaque fois de biais émotionnels. En revanche, ce n’est pas le cas des 

marqueurs de trait qui concerne des capacités olfactives en lien avec des capacités cognitives : 
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la persistance de l’incapacité à identifier une odeur, à discriminer différentes intensités 

d’odeurs, ainsi qu’à identifier deux odeurs dans un mélange binaire. Toutes ces tâches font 

appel à des capacités de flexibilité puisqu’il faut se souvenir des odeurs préalablement perçues 

et les comparer. Une hypothèse serait donc que le traitement antidépresseur permettrait une 

restauration des capacités en lien avec les émotions mais pas de certaines capacités cognitives, 

ce qui irait dans le sens de la persistance des altérations cognitives après rémission des 

symptômes cliniques de la dépression (Bhalla et al, 2006 ; Preiss et al, 2009). 

 Dans la première étude, tous les patients avaient reçus de l’« escitalopram » qui est un 

inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. Dans la seconde étude, vingt des vingt-

deux patients étaient aussi sous « escitalopram », un était sous « venlafaxine » (inhibiteur de 

la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline) et un était sous « paroxétine » (inhibiteur 

de la recapture de la sérotonine). Ainsi, à l’exception de deux patients, tous les autres ont été 

traités par de l’ « escitalopram ». Or, une étude a montré que l’ « escitalopram » permet 

l’activation des réseaux neuronaux impliqués dans les émotions, notamment en ce qui 

concerne la réduction de l’activation de l’amygdale (Arce et al, 2008). Cela pourrait donc 

expliquer une partie de ces résultats : les traitements antidépresseurs utilisés auraient une 

action principalement sur la restauration des atteintes émotionnelles mais pas sur certaines 

atteintes cognitives dans la dépression. Une étude longitudinale suivant les patients en 

guérison depuis 6 mois et plus (guérison complète) devrait permettre de vérifier ces données. 

Par ailleurs, il pourrait être intéressant d’effectuer la même étude avec d’autres types de 

traitements antidépresseurs ou encore d’autres types de thérapies comme par exemple avec 

une population de patients traités par stimulation magnétique transcrânienne afin de pouvoir 

comparer les effets de ces différents traitements sur les capacités émotionnelles et cognitives.  

 

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

 Certains travaux ont proposé l’idée que des traitements antidépresseurs puissent 

permettre la rémission de certains paramètres olfactifs via la stimulation de la neurogenèse 

dans le bulbe olfactif (Negoias et al, 2010). À ce jour, cette hypothèse n’a pas été testée. Cette 

idée vient d’une analogie de la théorie selon laquelle certains traitements antidépresseurs 

stimuleraient la neurogenèse hippocampique, ce qui permettrait une amélioration de certains 

symptômes dépressifs. En effet, la neurogenèse dans l’hippocampe est diminuée par des 
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facteurs qui prédisposent à la dépression (comme c’est le cas d’un stress chronique prolongé), 

et un traitement antidépresseur pourrait rétablir cette neurogenèse (Paizanis et al., 2007a; 

Perera et al., 2008). Ce phénomène a été montré qu’il s’agisse d’un inhibiteur de la recapture 

de la sérotonine, de la noradrénaline, ou d’un stabilisateur d’humeur (comme le lithium) (pour 

revue, voir Paizanis et al., 2007b). Dans une approche similaire, il est possible de discuter 

l’éventuelle connexion entre le bulbe olfactif, la neurogenèse et la dépression. Des études 

chez les rongeurs et les primates ont montré que les cellules souches de la zone sous-

ventriculaire migrent vers le bulbe olfactif (Gheusi and Lledo, 2014). Les études chez 

l’homme sont controversées. Des travaux menées chez des souris soumises à un stress 

chronique ont mis en évidence une diminution de la neurogenèse au niveau des zones sous 

ventriculaires. Ainsi, de la même manière que les traitements antidépresseurs semblent 

stimuler la neurogenèse hippocampique, il est possible que ceux-ci stimulent la neurogenèse 

bulbaire et restaurent certaines fonctions olfactives. Ces hypothèses sur l’implication de la 

neurogenèse bulbaire dans la dépression pourraient ouvrir de nouvelles perspectives de 

recherches. En effet, le système olfactif est connecté à de nombreuses régions cérébrales et 

une augmentation de l’activité bulbaire pourrait permettre d’activer les afférences 

sérotoninergiques et noradrénergiques du cerveau antérieur (Corthell et al., 2013), pouvant 

potentiellement contribuer à la normalisation de la libération des monoamines chez les 

patients dépressifs.  

La neurogenèse dans le bulbe olfactif pourrait-elle permettre une récupération de 

certaines fonctions qu’il s’agisse des fonctions olfactives, du comportement maternel ou 

sexuel ? Par ailleurs, comment peut-on stimuler cette neurogenèse ? Le bulbe olfactif étant 

une structure présentant une grande plasticité en réponse à des stimulations sensorielles (Yuan 

et al, 2014), une stimulation olfactive pourrait-elle permettre à elle seule une récupération de 

ces fonctions ? Une stimulation électrique pourrait-elle être envisagée ? Les réponses à ces 

questions pourraient avoir des conséquences en termes de prise en charge thérapeutique des 

déficits olfactifs et émotionnels des patients dépressifs. 
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Les marqueurs de trait sont-ils des marqueurs de vulnérabilité ? 

 Par ailleurs, d’autres études devront également permettre de comprendre si ces 

persistances de certaines altérations olfactives peuvent être à l’origine des rechutes. En effet, 

la dépression est une maladie récurrente puisque la moitié des patients récidivent dans les 

deux ans et 80% présentent un nouvel épisode dans les quinze années suivantes (Mueller et al, 

1999). L’hypothèse est la suivante : si les traitements antidépresseurs ne permettent pas la 

rémission de toutes les altérations, est-il possible, que celles qui persistent (marqueurs de trait) 

constitue des marqueurs de vulnérabilité sous-jacents qui pourraient précipiter le patient dans 

un nouvel état dépressif ? Des études de suivi longitudinal de grande ampleur sont nécessaires 

afin de répondre à cette question. Une meilleure compréhension de l’action des traitements 

sur les réseaux neuronaux et les comportements impliqués dans la dépression pourrait 

permettre de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques répondant à tous ces processus 

complexes impliqués dans la dépression. 

 

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

En 2010, Clepce et coll. avaient mis en évidence une corrélation négative significative 

entre l’anhédonie clinique et l’estimation hédonique des odeurs au cours d’un épisode aigu de 

dépression. Les auteurs ont expliqué ce résultat par l’implication de l’amygdale dans le 

codage de la valence de l’odeur (Winston et al., 2005) et dans le réseau neuronal de 

l’anhédonie (Beyer and Krishnan, 2002; Keedwell et al., 2005). Aux vues des données de ces 

travaux, nous avions supposé retrouver ces corrélations entre les échelles d’anhédonie 

clinique et sensorielle. Toutefois, nos données n’ont mis en évidence aucune corrélation. 

Comment expliquer cette différence ? Tout d’abord, les auteurs de cette étude précisent que 

cette corrélation est modérée, ce qui pourrait expliquer le fait qu’elle n’ait pas été retrouvée 

dans nos travaux. Par ailleurs, les auteurs discutent le fait que ce lien pourrait être spécifique 

d’un profil précis de dépression : la dépression mélancolique, caractérisée par une forte 

anhédonie. Les patients que nous avons incluent dans ces deux premières études présentaient 

des scores aux échelles d’anhédonie clinique significativement plus élevés que leurs 

contrôles. Toutefois, ils ne présentaient pas de dépression de type mélancolique. Cela pourrait 

donc expliquer les divergences observées. 
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 Globalement, la première partie de ma thèse éclaire donc les données de la 

littérature sur trois points.  

 Tout d’abord, ce travail montre que de nombreux paramètres de la fonction 

olfactive sont altérés dans la dépression. En effet, la perception olfactive des patients 

dépressifs est modifiée : les odeurs désagréables sont perçues comme plus intenses et 

plus désagréables, les odeurs agréables comme moins agréables et la perception des 

odeurs désagréables prédominent dans un mélange binaire. 

 De plus, ce travail apporte de nouveaux éléments sur la manière dont la 

dépression affecte les émotions. Les trois principaux courants de la littérature postulent 

que la dépression serait soit à l’origine d’une réduction de la réactivité émotionnelle aux 

stimuli à valence positive, soit d’une augmentation de la réactivité émotionnelle aux 

stimuli à valence négative (Beck, 1976) ou soit d’une insensibilité au contexte émotionnel 

(Rottenberg, 2005, 2007), c'est-à-dire d’une réduction de la réactivité émotionnelle à la 

fois pour les stimuli positifs et négatifs. Une question se pose alors : de quelle manière 

s’inscrivent nos résultats dans ces courants ? Nos données montrent à la fois la présence 

d’une réduction de la réactivité émotionnelle pour les stimuli à valence positive 

(anhédonie olfactive, réduction de la précision de la reconnaissance des visages joyeux 

présentés pendant une courte durée), ainsi qu’une augmentation de la réactivité 

émotionnelle aux stimuli à valence négative (augmentation de la perception des odeurs 

désagréables, de l’intensité des odeurs désagréables, d’une odeur désagréable dans un 

mélange binaire). Toutefois, aucune de nos données ne vont dans le sens d’une 

insensibilité aux stimuli à valence négative. Dans une méta-analyse, Bylsma et coll. 

(2008) ont montré une atténuation de la réactivité émotionnelle aux stimuli à valence 

positive mais celle-ci était préférentiellement associée à une atténuation de la réactivité 

émotionnelle aux stimuli à valence négative plutôt qu’à une augmentation comme c’est 

le cas dans notre étude. Comment expliquer cette différence ? Cette méta-analyse 

incluait 19 études qui portaient sur la reconnaissance de visages, d’images, de vidéos et 

de sons agréables ou désagréables. Aucune n’avait étudiée la réactivité aux odeurs. Or, 

l’augmentation de la réactivité aux stimuli désagréables que nous avons retrouvés dans 

nos résultats porte exclusivement sur l’étude des composés olfactifs. Cela pourrait 

constituer un premier élément de réponse. L’impact de la dépression sur les émotions 

semble donc complexe et il est possible qu’elle soit dépendante de la nature sensorielle 
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du stimulus observé. Il est également possible que la nature de l’altération soit en lien 

avec la sévérité du trouble dépressif. La compréhension de l’altération de la composante 

émotionnelle dans la dépression pourrait amener à des avancées dans le traitement et la 

prévention de cette maladie. Ainsi, une diminution de la réactivité émotionnelle à 

certains stimuli positifs pourrait-elle annoncer une dépression plus grave ? Par ailleurs, 

une prise en charge thérapeutique plus ciblée prenant en compte l’altération de chaque 

système et agissant de manière spécifique sur chacun d’entre eux pourrait-elle être 

envisageable ? D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces hypothèses. 

 Enfin, nos données apportent des éléments nouveaux sur la manière dont les 

traitements antidépresseurs agissent sur les troubles olfactifs et émotionnels dans la 

dépression. En effet, nos travaux ont permis la mise en évidence des marqueurs d’états 

et de traits dans la dépression. Une étude longitudinale impliquant des patients avant 

traitement et après guérison complète devra confirmer ces données. D’après nos 

résultats, les marqueurs d’états semblent être toujours en lien avec une composante 

émotionnelle alors que les marqueurs de traits avec une composante cognitive. Il est 

donc possible que les traitements antidépresseurs n’aient permis la rémission que du 

réseau neuronal impliqué dans la régulation des altérations émotionnelles de la 

dépression. Le non rétablissement du réseau impliqué dans les aspects cognitifs pourrait 

expliquer la présence de marqueurs de trait. Ces derniers pourraient par ailleurs 

constituer des facteurs de vulnérabilité et favoriser les rechutes. Un suivi longitudinal 

sur une longue durée pourrait permettre de répondre à cette question.  

 

 Le second axe de recherche de ce travail avait pour objectif de mettre en évidence des 

marqueurs olfactifs pouvant permettre de différencier des patients dépressifs et des patients 

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

 Comme cela a été décrit dans l’introduction, une intrication des symptômes chez les 

patients dépressifs et chez les patients présentant un début de maladie d’Alzheimer est parfois 

observé. La mise en place d’un test fiable pourrait aider au diagnostic précoce et ainsi 

permettre une amélioration de la prise en charge des patients. Dans cette optique, l’objectif de 

cette seconde partie du travail a été de mettre en évidence des marqueurs de ces maladies. 

L’olfaction étant altérée dans ces deux maladies, nous avons cherché quels paramètres 
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olfactifs pourraient être les plus pertinents pour les différencier. Une revue de la littérature a 

mis en évidence, d’une part, des altérations mnésiques dans ces deux maladies bien que ces 

atteintes en mémoire soient qualitativement très différentes, et d’autre part, une altération de 

la capacité d’identification des odeurs uniquement chez les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer. Ces constats nous ont amenés à nous intéresser à deux paramètres olfactifs : la 

mémoire de reconnaissance et la capacité d’identification des odeurs. L’objectif de cette 

seconde partie du travail a donc été d’observer si des profils d’altérations olfactives différents 

sont obtenus pour ces deux paramètres dans ces deux maladies. 

 

La mémoire de reconnaissance olfactive est-elle altérée dans la dépression et la maladie 

d’Alzheimer ? 

 L’objectif de l’étude 3 était de s’intéresser à la mémoire de reconnaissance olfactive 

dans la dépression et la maladie d’Alzheimer. De nombreux travaux ont montré une altération 

de la mémoire olfactive dans la maladie d’Alzheimer (Gilbert and Murphy, 2004; Luzzi et al., 

2007; Moberg et al., 1997; Niccoli-Waller et al., 1999; Nordin and Murphy, 1998; Razani et 

al., 2010) alors qu’une seule étude a étudié ce paramètre dans la dépression (Zucco and 

Bollini, 2011). Cette dernière a également montré que ce paramètre est aussi altéré chez les 

patients dépressifs. Étant donné les résultats de ces travaux, notre hypothèse s’inscrivait dans 

le sens de l’altération de ce paramètre à la fois chez les patients dépressifs et chez les patients 

atteints d’une maladie d’Alzheimer.  

 Cette hypothèse a bien été confirmée par l’étude 3. En effet, nos données ont montré 

que les deux populations de patients, qu’il s’agisse des patients dépressifs ou des patients 

atteints d’une maladie d’Alzheimer, sont caractérisées par un nombre significativement plus 

faibles de réponses correctes et par un nombre significativement plus élevé de mauvaises 

réponses que les volontaires sains au test de mémoire proposé. Ces résultats corroborent ceux 

de la littérature suggérant une altération du fonctionnement de la mémoire de reconnaissance 

olfactive que ce soit dans la dépression ou dans la maladie d’Alzheimer.  

 Par ailleurs, une analyse plus fine a permis de mettre en évidence que les patients 

dépressifs sont significativement moins capables de rejeter les distracteurs et font 

significativement plus de fausses alarmes (c'est-à-dire qu’ils pensent qu’un distracteur est une 
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cible), que les volontaires sains. Köster (2014) a proposé que l’olfaction soit un système 

implicite mais aussi un système d’alarme dont le rôle serait d’alerter la présence d’un stimulus 

nouveau dans un contexte donné. De ce point de vue, le nombre total de rejets corrects, qui 

correspond à la capacité à détecter la nouveauté, pourrait témoigner de l’intégrité du rôle du 

système olfactif. D’après cette théorie, nos données mettent en évidence une altération au 

cœur de la fonction olfactive chez les patients dépressifs, celle de rejeter les distracteurs et 

donc celle d’être capable de détecter un stimulus olfactif nouveau.  

 

Les patients dépressifs et les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer ont-ils le même 

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

 Si la mémoire de reconnaissance des odeurs est altérée dans ces deux maladies, alors 

ce paramètre olfactif ne semble pas le plus approprié pour les différencier. Dans ce contexte, 

pourquoi s’y intéresser ? Si des troubles de la mémoire ont été décrits dans ces deux maladies, 

ils sont qualitativement très différents. En particulier, une difficulté dans la mise en mémoire 

et la restitution d’informations nouvellement apprises est caractéristique des patients atteints 

d’une maladie d’Alzheimer, ce qui n’est pas du tout le cas des patients dépressifs. Notre 

hypothèse était donc que l’étude des capacités à restituer des odeurs non familières 

(nouvellement apprises) et familières (connues) pourraient permettre de mettre en évidence 

des profils différents dans la capacité à restituer des stimuli olfactifs. 

 Nos résultats ont confirmé cette hypothèse. En effet, pour la première fois, notre étude 

a pu mettre en évidence que les difficultés en mémoire de reconnaissance olfactive sont 

altérées dans ces deux maladies mais de manière différente. Ainsi, des difficultés ont été 

observées chez les patients dépressifs à la fois pour la reconnaissance des odeurs familières et 

des odeurs non familières. En revanche, les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer 

présentent uniquement une altération de la capacité à détecter les odeurs non familières alors 

que leur capacité à détecter les odeurs familières est préservée. 

 La reconnaissance des odeurs non familières témoigne de la capacité d’apprentissage 

d’odeurs non connues et non préalablement associées à un contexte. La difficulté d’acquérir et 

de rappeler de nouvelles informations est une des caractéristiques cliniques d’une maladie 

d’Alzheimer probable (McKhann et al., 2011) alors, que dans les stades précoces, ces patients 

n’ont pas de difficulté à restituer des informations anciennement apprises. Notre étude a donc 
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permis de mettre en évidence que cette dissociation se vérifie également pour les stimuli 

olfactifs : les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer n’ont pas de difficulté dans la 

restitution des stimuli olfactifs anciennement appris mais présentent des difficultés dans la 

restitution des stimuli olfactifs récemment appris.  

 Par ailleurs, nos résultats montrent que les patients dépressifs présentent, eux aussi, 

cette difficulté d’apprentissage pour les stimuli olfactifs récemment appris (odeurs non 

familières). Il est probable que cette difficulté puisse s’expliquer par des difficultés 

attentionnelles, caractéristiques de la dépression, qui pourraient perturber l’encodage 

d’informations nouvelles et empêcher les patients de trouver les indices nécessaires à la 

reconnaissance des cibles. De plus, les patients dépressifs ont également des difficultés à 

reconnaître les odeurs familières. Nous pensons que cette difficulté pourrait être en lien avec 

l’altération de la mémoire autobiographique dans la dépression (Lemogne et al., 2006). Les 

odeurs familières sont des odeurs connues. Elles ont été répétées dans le temps et associées à 

un contexte donné. Étant donné qu’il a été montré que les odeurs sont associées à la 

remémoration d’événements plus émotionnels que les autres types de stimuli (Herz, 1998), il 

est probable qu’elles aient été associées à des souvenirs autobiographiques. Certains auteurs 

ont même proposé que les odeurs puissent constituer des « clés » permettant la restitution de 

l’ensemble du souvenir autobiographique auxquels elles sont rattachées (Costermans and 

Beguin, 1994). La théorie bimnésique de Philippot (2001) décrite dans l’introduction propose 

que la ré-évocation d’une expérience émotionnelle implique l’activation d’un système 

schématique et propositionnel. Un souvenir autobiogaphique est composé d’une multitude 

d’éléments provenant de différents systèmes sensoriels (auditifs, visuels, tactiles, olfactifs, 

gustatifs). En supposant que l’olfaction est un système principalement implicite comme le 

propose Koster (2014) et qu'elle est très liée aux émotions, elle pourrait jouer un rôle clé dans 

le système schématique/associatif décrit par Philippot. Ainsi, les odeurs joueraient un rôle 

majeur dans le conditionnement émotionnel essentiel à la reconstruction d’un souvenir 

autobiographique. On peut donc supposer que la difficulté des patients dépressifs à 

reconnaitre les odeurs familières pourrait traduire leurs difficultés à retrouver les clés (indices 

olfactifs liés à une situation émotionnelle) les rendant capables de reconstruire un souvenir. 

La difficulté des patients dépressifs à reconnaître des odeurs familières pourrait empêcher ou, 

au moins, altérer la reconstitution de leurs souvenirs autobiographiques et pourrait donc 

expliquer l’altération de ce type de mémoire observée par de nombreux auteurs dans la 

littérature (Gupta and Kar, 2012; Williams and Scott, 1988). 
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 Toutefois, cette théorie reste une hypothèse puisque, dans ce test, les participants 

n’avaient pas pour consigne de dire si les odeurs leurs rappelaient un souvenir 

autobiographique. Nous leur avons simplement demandé si les odeurs leurs étaient familières. 

Pour aller plus loin et tenter de répondre à cette question, il pourrait être intéressant d’utiliser 

un paradigme « remember/know ». Ce paradigme est basé sur l’idée que la tâche de 

reconnaissance puisse faire appel à deux types de processus : « remember » et « know » 

(Gardiner, 1988). Il s’agirait donc de demander à chaque participant de qualifier la nature de 

la reconnaissance. Ainsi, après avoir dit s’il se souvenait avoir sentie l’odeur lors de la 

première phase, l’idée serait de lui demander par la suite, s’il est capable de revivre 

l’apprentissage et de l’associer à un souvenir particulier (« remember »), ou, au contraire, s’il 

sait juste que l’odeur a été présentée sans pouvoir revivre le contexte dans lequel elle a été 

apprise (« know »). Le processus « remember » fait appel à la conscience autonoétique qui 

correspond à la mémoire épisodique et le processus « know » fait appel à la conscience 

noétique (« know ») qui correspond à la mémoire sémantique. Étant donné le fort pouvoir des 

odeurs à remémorer des souvenirs autobiographiques, la question de savoir si l’odeur fait 

appel à un souvenir autobiographique concret pourrait également être posée au participant, ce 

qui permettrait d’intégrer la composante émotionnelle. Ce paradigme permettrait de vérifier à 

quels types de processus correspondent chacune des odeurs familières et non familières pour 

chacun des sujets. 

 En résumé, cette étude préliminaire a permis de mettre en évidence des difficultés en 

mémoire de reconnaissance olfactive à la fois chez les patients dépressifs et chez les patients 

atteints d’une maladie d’Alzheimer. Par ailleurs, l’utilisation d’odeurs familières et non 

familières a montré des profils d’altération différents dans ces deux populations. Si nos 

résultats sont confirmés par une étude sur un plus grand nombre de patients, alors ce test 

pourrait constituer un test complémentaire pertinent pour l’aide au diagnostic précoce des 

patients.  

 

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

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

 Comme cela a été décrit, les données de la littérature vont dans le sens d’une altération 

de la capacité à identifier les odeurs chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer 

(Djordjevic et al, 2008 ; Doty et al, 1987 ; Serby, 1991 ; Larsson, 1999; Kjelvik, 2007) alors 
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que cette altération n’est pas présente chez les patients dépressifs (Kopala et al, 1996 ; 

Solomon et al, 1998 ; Postolache et al, 1999 (dépression saisonnière) ; Swiecicki et al, 2009; 

Pentzek et al, 2007). Les études 1 et 2 présentées dans ce travail de thèse vont également dans 

ce sens, montrant que la capacité à identifier une odeur seule n’est pas altérée dans la 

dépression (seule la capacité à identifier une odeur dans un mélange binaire serait altérée). 

Rappelons que le test d’identification « active » des odeurs utilisé dans l’étude 4 est celui 

couramment utilisé dans la littérature qui consiste en l’identification d’une seule odeur (6 

odeurs au total). Notre hypothèse était donc que les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer devraient significativement plus échouer au test d’identification « active » des 

odeurs par rapport aux patients dépressifs.  

 Les résultats de l’étude 4 confirment cette hypothèse. En effet, même si la différence 

de performance n’est pas statistiquement significative à 5%, une tendance est observée à 10%. 

Le fait que ce résultat ne soit pas significatif à 5% peut s’expliquer par le faible pouvoir 

statistique de notre étude (faible nombre de patients). 

 Par ailleurs, ces résultats corroborent ceux trouvés dans une étude complémentaire 

réalisée sur une autre modalité sensorielle, dans laquelle nous avons étudié les performances 

de ces deux populations de patients aux tests gustatifs (Annexe 4). En effet, une tâche 

d’identification de quatre saveurs (l’acide, l’amère, le salé et le sucré), a montré que les 

patients atteints d’une maladie d’Alzheimer échouent par rapport aux témoins au test 

d’identification des saveurs, ce qui n’est pas le cas des patients dépressifs. Ainsi, le même 

profil d’altération des performances a été montré chez les patients dépressifs et les patients 

atteints d’une maladie d’Alzheimer pour le test d’identification des odeurs et des saveurs : les 

patients atteints d’une maladie d’Alzheimer (stade précoce) échouent alors que les patients 

atteints d’une dépression ne montrent pas de difficulté. Ces tests pourraient donc constituer 

des marqueurs pertinents pour différencier ces deux maladies dans les stades précoces.  

 Toutefois, comme cela a été décrit dans l’introduction, ces tâches font appel à des 

capacités verbales et cognitives et nécessitent d’accéder à des informations stockées en 

mémoire à long-terme. Étant donné que ces performances sont souvent altérées dans la 

maladie d’Alzheimer, certains auteurs ont proposé que ces altérations puissent s’expliquer 

uniquement par des altérations cognitives. Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons mis au 

point un test d’identification « passive » des odeurs, demandant une charge cognitive 
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beaucoup moins importante, et nous avons comparé les performances des patients à ce test à 

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

 

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

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

 Afin de mettre au point ce test d’identification « passive » des odeurs, nous avons 

utilisé un système de suivi du regard. Une étude préliminaire a mis en évidence que la 

présentation d’une odeur associée à celle d’images, oriente l’attention visuelle 

préférentiellement vers l’image cible. Par ailleurs, des données issues de la littérature ont 

également montré une orientation préférentielle de l’attention visuelle vers un stimulus 

congruent à l’odeur présentée (Séo et al, 2010). À notre connaissance, la préservation de ce 

phénomène n’a pas été testée ni dans la dépression ni dans la maladie d’Alzheimer.  

 Nos résultats suggèrent que ce phénomène réflexe n’est pas préservé dans ces 

pathologies, ce qui pourrait se traduire par un déficit de « programmation de l’attention » à la 

fois dans la dépression et la maladie d’Alzheimer. Ces résultats montrent également que 

l’altération de ce phénomène ne serait pas spécifique de l’une ou l’autre de ces pathologies 

puisqu’elle est observée dans les deux cas. Cette incapacité à associer une odeur avec sa cible 

pourrait avoir des conséquences très concrètes dans la vie quotidienne des patients : seront-ils 

capables de détecter la source d’une odeur nocive ? Par ailleurs, si les patients dépressifs ne 

sont plus capables d’associer une odeur agréable à sa source, alors cela pourrait être une piste 

pour expliquer leurs difficultés à aller vers une odeur agréable, et donc constituer un début 

d’explication à l’anhédonie précédemment décrite. Les réseaux neuronaux qui sous-tendent 

l’intégration de l’olfaction et de la vision sont encore mal élucidés. Une étude a suggérée 

l’implication du cortex orbito frontal et de l’hippocampe dans l’intégration de stimuli 

sémantiquement congruents à l’odeur (Gottfried and Dolan, 2003) ; régions dont le 

fonctionnement est altéré à la fois dans la dépression (Campbell et al., 2004 ; Van Tol et al, 

2010) et dans la maladie d’Alzheimer (Braak and Braak, 1991), ce qui pourrait expliquer ces 

résultats. Des études complémentaires en imagerie sont nécessaires pour éclaircir ces données. 

Par ailleurs, comme nous l’avons discuté dans la partie précédente, d’autres études devront 

également vérifier que cette perte d’intégration n’est pas tout simplement liée à l’âge. 

 En plus de l’altération de ce phénomène réflexe dans la dépression et la maladie 

d’Alzheimer, nos données montrent que tous les paramètres étudiés (temps d’exploration, 
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temps de fixation, nombre d’entrées et latence d’entrée de la cible) sont altérés de la même 

manière dans ces deux maladies. Ainsi, le test d’identification « passive » des odeurs ne 

constituerait pas un marqueur pertinent dans la différenciation de ces deux maladies. 

 

Les tests d’identification « active » et « passive » des odeurs sont-ils dépendants ? 

Enfin, nos données montrent aussi que ces deux tests feraient appel à des processus 

indépendants. En effet, nos résultats ne montrent aucune corrélation linéaire entre les 

paramètres du test d’identification « passive » des odeurs qui reflètent les processus les plus 

automatiques (comme c’est le cas de la latence d’entrée dans la cible) et le score au test 

d’identification « active » des odeurs. Il s’agirait donc de deux tâches indépendantes.  

Rappelons notre question de départ. Ce test d’identification « passive » des odeurs a 

été mis au point afin de tenter de répondre à la question suivante : l’altération des 

performances au test d’identification « active » des odeurs chez les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer peut-elle uniquement s’expliquer par les capacités cognitives 

engendrées par la tâche ? Afin de répondre à cette question, nous avons mis au point un test 

d’identification « passive » des odeurs dans lequel la charge cognitive allouée à la tâche était 

beaucoup moins forte. Nos données montrent une altération des performances des patients 

également pour un test présentant une charge cognitive beaucoup moins importante. Ces 

résultats suggèrent donc que les troubles cognitifs observés chez les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer ne permettent pas, à eux seuls, d’expliquer les altérations observées aux 

performances au test d’identification. 

 

L’objectif de cette seconde partie de ma thèse était de mettre en évidence des 

marqueurs permettant de différencier les patients dépressifs et les patients en stade 

précoce de la maladie d’Alzheimer. De nombreux bio-marqueurs sont à l’étude dans la 

maladie d’Alzheimer (Craig-Schapiro et al., 2009). Toutefois, il est probable qu’un panel 

de bio-marqueurs soit nécessaire pour obtenir une bonne spécificité et sensibilité, et 

puisse donc permettre de faire un diagnostic fiable et précoce de la maladie 

d’Alzheimer. Par ailleurs, concernant la dépression, même si des pistes sont à l’étude 

comme l’augmentation du taux de cortisol (Chinthapalli et al, 2014), la diminution du 
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BDNF (Hashimoto et al, 2010), ou encore les marqueurs génétiques (Pajer et al, 2012); la 

littérature montrent qu’il n’existe pas encore de bio-marqueurs fiables. Il n’y a pas, à ce 

jour, de consensus quant à l’existence d’un bio-marqueur pouvant différencier ces deux 

maladies. Notre travail a visé à explorer la piste des marqueurs olfactifs. Nos données 

montrent qu’elle pourrait être pertinente. Toutefois, une étude de grande ampleur doit 

être réalisée afin de vérifier la sensibilité et la spécificité de ces marqueurs. 

Plus précisément, nos résultats ont permis de mettre en évidence deux marqueurs 

olfactifs pouvant différencier ces maladies : la capacité à reconnaître les odeurs 

familières et non familières (mémoire de reconnaissance olfactive) et la capacité à 

identifier les odeurs. Pour ce dernier paramètre, c’est le test d’identification « active » 

des odeurs qui semble être le plus pertinent. Toutefois, le test d’identification « passive » 

des odeurs que nous avons mis au point a montré que les atteintes cognitives seules ne 

permettaient pas d’expliquer les difficultés rencontrées par les patients atteints d’une 

maladie d’Alzheimer lors d’un test standard d’identification des odeurs. Par ailleurs, ce 

test a également pu permettre, pour la première fois, de mettre en évidence une autre 

altération dans ces deux maladies : l’altération de l’intégration des stimuli olfactifs et 

visuels. Ces données pourraient éclairer la compréhension de ces maladies et ouvrir de 

nouvelles perspectives de recherches. 
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Conclusion générale 

 

Tout d’abord, notons que l’ensemble des études réalisées dans le cadre de ce travail de 

thèse comporte un certains nombres de limites. Premièrement, un nombre relativement faible 

de patients a été inclus dans chacune des études. Nos résultats doivent donc être vérifiés sur 

un grand nombre de sujets incluant toutes les tranches d’âges. Par ailleurs, l’utilisation de 

tests standardisés n’a pas toujours été possible notamment lorsque nous souhaitions contrôler 

la composition des composés odorants ou par exemple, pour la création d’un mélange binaire. 

De plus, bien qu’une attention particulière ait été portée aux profils des patients inclus dans 

nos études, il n’a pas été possible d’obtenir des populations de patients avec des profils 

parfaitement homogènes dans le sens où ils ne présentaient pas tous les mêmes antécédents et 

il ne s’agissait pas du premier épisode de dépression pour tous les patients. D’autre part, la 

perception olfactive peut varier en fonction de l’heure à laquelle on effectue le test. L’idéal 

aurait donc été de passer les tests à la même heure avec chacun des participants. Dans la 

pratique, cela n’a pas été possible, ce qui a pu introduire des biais dans nos données. Enfin, il 

est envisageable que certains médicaments aient altérés la perception des odeurs. Les seules 

données dont nous disposons dans la littérature sont issues d’études effectuées chez l’animal. 

À notre connaissance, aucune donnée de la littérature n’a montré que l’ « escitalopram », qui 

est la molécule la plus fréquemment utilisée dans nos études, n’a d’effet sur la perception 

olfactive. Cependant, la plupart du temps, les patients ne prenaient pas qu’un seul traitement. 

Il est donc tout à fait possible que l’interaction de plusieurs médicaments ait pu altérer 

l’évaluation de la perception des odeurs. Toutefois, la diversité des combinaisons de 

traitements est difficilement contrôlable mais elle correspond aussi à une réalité clinique. 

 Ce travail de thèse apporte des éléments nouveaux sur des altérations très peu décrites 

que ce soit dans la dépression ou la maladie d’Alzheimer. En effet, lorsque l’on pense à l’une 

ou l’autre de ces maladies, on ne pense pas aux troubles olfactifs. Notre travail s’inscrit dans 

un courant de la littérature qui montre que ces altérations sont pourtant bien présentes et 

qu’elles apparaissent mêmes de manière très précoce. Les atteintes olfactives, bien que très 

largement négligées dans la pratique clinique, pourraient pourtant aider à la compréhension de 

ces troubles. De plus, ils pourraient aussi constituer des marqueurs pouvant témoigner de 

l’efficacité d’une thérapie (marqueurs moins subjectifs que les auto-questionnaires), d’un 
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risque de rechute, ou encore aider à différencier ces deux maladies fortement intriquées chez 

les sujets âgés. Ces altérations olfactives nous renseignent sur la compréhension de la manière 

dont les patients perçoivent le monde qui les entoure. Une meilleure compréhension de ces 

biais olfactifs pourrait, par exemple, éclairer celles des troubles de l’appétit observés dans la 

dépression et ouvrir de nouvelles perspectives de rééducation. Par ailleurs, la persistance de 

certains troubles olfactifs après traitement antidépresseur pourrait aider à mieux appréhender 

l’effet de ces traitements actuellement utilisés et de leurs mécanismes d’action et ouvrir de 

nouvelles perspectives de recherche dans ce domaine. Enfin, l’étude de l’effet de présentation 

d’odeurs sur les aspects neuronaux (neurogenèse bulbaire), physiologiques (sécrétion de 

cytokines), les émotions, les comportements (stress, anxiété, comportement maternel et 

sexuel) et les aspects cognitifs (mémoire) pourraient aussi ouvrir des perspectives 

thérapeutiques. 
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Glossaire 
 

Alliesthésie olfactive 

Biais dans la perception des odeurs désagréables qui sont perçues comme plus désagréables 

et/ou plus intenses. 

 

Anhédonie 

Perte du plaisir pour des activités qui étaient auparavant vécues comme agréables. 

 

Anhédonie olfactive 

Biais dans la perception des odeurs agréables qui sont perçues comme moins agréables et/ou 

moins intenses. 

 

Anosmie  

Perte de la sensibilité aux stimuli olfactifs. L’anosmie peut être totale, partielle ; permanente 

ou temporaire (AFNOR, 1992). 

 

Apathie 

Indifférence, manque d’intérêt pour l’environnement et l’entourage. 

 

Apprentissage explicite 

Au cours de la phase d’apprentissage, le participant est informé de la nature de la tâche qu’on 

va lui proposer. 

 

Apprentissage implicite 

Au cours de la phase d’apprentissage, le participant n’est pas informé de la nature de la tâche 

qu’on va lui proposer. 

 

Biais 

Problème méthodologique ou perceptible pouvant entraîner un résultat erroné. 
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Bio-marqueur 

Caractéristique biologique mesurable liée à un processus. 

 

Conscience auto noétique 

Niveau de conscience correspondant à la capacité à revivre des événements remémorés, à 

voyager mentalement dans le temps. 

 

Conscience noétique 

Niveau de conscience qui correspond à la mémoire sémantique. La conscience noétique est 

basée sur un sentiment de familiarité et correspond à la conscience de connaissances. 

 

Dégénérescences neurofibrillaires 

Dégénérescences liées à la non dégradation des protéines Tau dans le milieu intra cellulaire. 

 

Démence 

Présence de troubles mnésiques associés à deux autres troubles cognitifs incluant les capacités 

de raisonnement, de jugement, visuo-spatiales, de langage, ou 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 l’organisme. 

 

Dysphorie 

Perturbation de l’humeur qui se caractérise par un sentiment d’inconfort émotionnel. 
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Échelle d’anhédonie sociale et physique 

Auto-évaluation visant à évaluer l’anhédonie. Cette échelle permet de décrire le 

fonctionnement permanent de la personne (trait). 

 

Échelle d’anxiété état/trait 

Auto-évaluation mesurant à la fois l’anxiété du participant au moment de son évaluation 

(anxiété état) ainsi que le tempérament anxieux habituel du sujet (anxiété trait). 

 

Échelle de plaisir/déplaisir 

Échelle d’auto-évaluation visant à évaluer l’anhédonie. Elle permet d’évaluer l’état dans 

lequel se sentait le sujet au moment de l’épisode de dépression (état). 

 

Encodage 

Processus par lequel l’information est mise en mémoire.  

 

Étiologie 

Études des causes d’une maladie. 

 

Facteur de risque 

Tout attribut, caractéristique ou exposition d’un individu qui augmente sa probabilité de 

développer une maladie.  

 

Fixation (eye-tracking) 

Positionnement des yeux sur le même point. Sa fonction est de maintenir l’image fixe sur la 

fovéa. 

 

Fovéa 

Zone de la rétine. 

 

Guérison de la dépression 

Rémission complète pendant une période de plus de 6 mois sans rechute. 
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Humeur  

État diffus, lent et faiblement lié à des stimuli spécifiques de l’environnement. 

 

Marqueur olfactif d’état 

Disparition des altérations olfactives après traitement. 

 

Marqueur olfactif de trait 

Persistance des altérations olfactives après traitement. 

 

Mémoire autobiographique 

Processus qui permet de restituer des informations qui portent sur soi. Elle fait intervenir à la 

fois la mémoire épisodique et la mémoire sémantique. 

 

Mémoire de source 

Processus impliqué dans la reconnaissance de l’origine de l’information. 

 

Mémoire épisodique 

Processus par lequel on se souvient des événements vécus avec leur contexte. 

 

Mémoire sémantique 

Processus qui permet de stocker les connaissances générales, les concepts et le langage. 

 

Méta-analyse 

Démarche statistique consistant à combiner les résultats de différentes études indépendantes 

sur un sujet donné. 

 

Neurogenèse 

Processus aboutissant à la création de neurones du système nerveux central. 

 

Neurotoxique 

Agent ayant une action toxique sur le système nerveux central. 
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Non répondeur au traitement antidépesseur 

On dit qu’un patient est « non répondeur » lorsqu’aucune amélioration clinique n’est observée 

après deux semaines de traitement.  

 

Odeur 

Propriété organoleptique perceptible par l’organe olfactif en flairant certaines substances 

volatiles. 

 

Plaques amyloides 

Accumulation extracellulaire d’un peptide β-amyloïde. 

 

Prévalence 

Nombre de cas d’une maladie recensé à un moment donné dans une population. 

 

Rechute (dans la dépression) 

Réapparition de symptômes dépressifs au cours de la période 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 de l’épisode précédent. 

 

Rémission complète (dans la dépression) 

Le patient ne présente plus de symptômes depuis au moins deux mois. 

 

Rémission partielle (dans la dépression) 

Le patient ne remplit plus les critères diagnostic de l’épisode dépressif mais souffre encore de 

symptômes. 

 

Rumination 

Méditation irrépressible et anxieuse de la même préoccupation. 
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Saccade (eye-tracking) 

Mouvement rapide et précis de l’œil permettant de modifier la direction du regard vers un 

nouveau point. 

 

Schéma cognitif 

En psychologie cognitive, il s’agit d’une représentation mentale abstraite qui résume et 

organise des événements, des objets, des situations ou des expériences semblables. Ces 

schémas sont utilisés pour traiter les informations et diriger des comportements. 

 

Sensibilité (test clinique) 

C’est la possibilité qu’un test soit positif si la personne est atteinte de la maladie. Cela 

correspond au nombre de vrais positifs (test positif chez les personnes atteintes de cette 

maladie) divisé par le nombre total de personnes atteintes par la maladie. Plus un test est 

sensible et moins il y a de faux négatifs (tests négatifs chez des personnes atteintes de la 

maladie). 

 

Somatique 

Relatif au corps. 

 

Spécificité (test clinique) 

C’est la probabilité qu’un test soit négatif si la personne testée est indemne de la maladie. 

Cela correspond au nombre de vrais négatifs (test négatif chez les personnes indemnes de la 

maladie) sur le nombre total de personnes indemnes de la maladie. Plus un test est spécifique, 

moins il y a de faux positifs (test positif pour les personnes indemnes de la maladie). 

 

Stimulation Magnétique Transcrânienne 

Technique permettant de stimuler des zones précises du cortex cérébral au moyen 

d'impulsions magnétiques de très courte durée, avec une intensité comparable à celle utilisée 

en imagerie par résonnance magnétique (jusqu'à 3 Teslas). Les impulsions magnétiques 

provoquent localement l'apparition de champs électriques de faible intensité modifiant 

l'activité neuronale. 
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Valence 

Qualité agréable ou désagréable d’une situation ou d’un stimulus. 
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Annexe 1. Déficiences olfactives dans la dépression et dans 

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 la 

maladie d’Alzheimer : étude comparative 

M. Naudin et B. Atanasova 

INSERM U930, ERL 3106, Université François Rabelais, Equipe 4 « Troubles Affectifs », 

37200 Tours, France 

 

Mots-clés : Olfaction, Dépression, Maladie d’Alzheimer, Anhédonie, Mémoire olfactive. 

 

Introduction 

La perception que nous avons du monde qui nous entoure provient des informations qui 

nous sont transmises par nos cinq sens. L’olfaction est un sens particulièrement intéressant de 

part les deux caractéristiques majeures que constituent son lien avec les émotions et avec la 

mémoire. En effet, l’odorat est un sens ayant un lien privilégié avec la perception des 

émotions. Au niveau cérébral, il s’agit du seul sens dont les projections dans le système 

limbique, région impliquée dans l’analyse des émotions, sont directes (sans relai thalamique). 

Cette particularité de l’olfaction en fait un candidat de choix dans l’étude des pathologies 

associées à des troubles émotionnels. D’autre part, l’odorat a des liens très étroits avec la 

mémoire. La mémoire olfactive reste à ce jour très peu étudiée dans la littérature. Cependant, 

les études existantes ont mis en lumière deux caractéristiques. D’une part, elle résiste très bien 

au temps ; et, d’autre part, comparativement aux autres types de stimuli sensoriels, les odeurs 

génèrent plus de souvenirs autobiographiques (Chu et Downes, 2002) et émotionnels (Herz et 

al., 2004). Ces spécificités entre l’odorat et la mémoire sont à l’origine (la cause) des 

différences inter-individuelles très souvent observées lors de la perception olfactive. Il a été 

largement démontré que d’autres facteurs comme le sexe, l’âge, le tabagisme, le vécu du 

sujet, son milieu culturel, ou encore l’apprentissage peuvent influencer la perception olfactive 

et ainsi induire une variabilité inter-individuelle importante (Orhan et al., 2011 ; Doty et al., 

2011). Dans le domaine clinique s’ajoute l’effet de certains médicaments et traitements. 

L’intérêt principal en clinique étant d’identifier les troubles olfactifs associés à une pathologie 
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en comparant les performances des patients avec celles des sujets sains (comparaison inter-

groupes), les différences inter-individuelles qui pourrait être dues aux facteurs cités 

précédemment sont réduites au maximum dès le recrutement des sujets. 

Au vue de ces données de la littérature, nous nous sommes intéressés à l’étude de la 

mémoire olfactive dans deux pathologies : la dépression et la maladie d’Alzheimer. D’une 

part, la dépression est une pathologie caractérisée par deux symptômes cardinaux : l’humeur 

triste et l’anhédonie qui correspond à l’incapacité de ressentir des émotions positives dans des 

situations habituellement agréables. Par ailleurs, du point de vue de la psychologie cognitive 

(Beck, 1976), les patients dépressifs ont des schémas cognitifs inadaptés ou dysfonctionnels. 

Ainsi, ces patients fond une interprétation erronée de la réalité, ils sont plus sensibles aux 

stimuli et aux expériences négatives et sont prédisposés à sélectionner les stimuli négatifs de 

leur environnement. Ces dysfonctionnements ont pour conséquence que ces patients jugent les 

interactions sociales et évaluent les situations sociales comme plus négatives ou moins 

positives. Outre les atteintes émotionnelles, les patients dépressifs présentent d’autres atteintes 

cognitives incluant des troubles mnésiques, attentionnels et exécutifs. Ainsi, l’étude des 

troubles olfactifs dans la dépression pourrait permettre de mieux comprendre la façon dont ces 

patients perçoivent les stimuli extérieurs et donc leur manière d’appréhender le monde qui les 

entoure. De plus, étant donné qu’il existe de nombreux profils de dépression, la mise en 

évidence de marqueurs spécifiques des différents versants de cette pathologie pourrait 

permettre d’en affiner le diagnostic. D’autre part, la maladie d’Alzheimer est quand à elle une 

pathologie caractérisée par une atteinte principalement mnésique. Toutefois, les troubles 

émotionnels existent également. La dépression est d’ailleurs une comorbidité fréquente dans 

les stades précoces de cette pathologie et des études récentes montrent qu’elle pourrait même 

en constituer une des causes possibles (Vilalta-Franch et al., 2012). Actuellement, un 

diagnostic définitif et irrévocable de la maladie d’Alzheimer ne peut être confirmé que de 

manière histopathologique, avec une autopsie post mortem. De plus, la (ou les) cause(s) de 

cette pathologie est (sont) mal connue(s) et le diagnostic se fait souvent bien après le 

commencement réel de la maladie. Cependant, de nombreuses stratégies thérapeutiques sont 

actuellement à l’étude. Ainsi, la mise en évidence de marqueurs olfactifs spécifiques de la 

maladie d’Alzheimer pourrait permettre d’augmenter la spécificité du diagnostic et ainsi 

améliorer la prise en charge des patients. 

Pour toutes ces raisons, on assiste ces dernières années à un regain d’intérêt pour 

l’olfaction par les cliniciens et les chercheurs en analyse sensorielle. Pour étudier les atteintes 
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olfactives dans les pathologies psychiatriques, les chercheurs utilisent des méthodes 

psychophysiques. La fonction olfactive est historiquement divisée en deux processus 

hiérarchiques et indépendants. Le premier est dit « périphérique » et correspond au seuil de 

perception de l’odeur et le second est dit « central » et inclus les processus d’identification, de 

discrimination, de mémorisation et de dénomination d’une odeur (Martzke et al., 1997). Les 

données de la littérature concernant les troubles olfactifs dans la dépression sont 

contradictoires pour tout le spectre olfactif (Negoias et al., 2010). Dans la maladie 

d’Alzheimer, les troubles olfactifs sont fréquents, précoces, sévères (à la fois périphérique et 

centraux) (Doty et al., 2003). Plus spécifiquement, les études concernant la mémoire olfactive 

dans ces pathologies sont très peu nombreuses. Dans un contexte expérimental, les tests de 

mémoire couramment utilisés ont pour objectif de juger les capacités d’un individu à se 

souvenir d’une odeur qu’il a déjà senti ou à décider que cette odeur est nouvelle pour lui 

(Plailly, 2005). Jusqu’à présent, les études concernant ce paramètre se sont principalement 

intéressées à la mémoire à court terme. Quelques études ont montré une atteinte de ce type de 

mémoire dans la maladie d’Alzheimer (Kesslak et al., 1988) et dans les formes sévères de 

dépression (Zucco et Bollini, 2011). Toutefois, de manière étonnante, il n’existe, d’après nos 

connaissances, aucune étude n’ayant évalué la mémoire de reconnaissance olfactive à long 

terme dans ces pathologies.  

Ainsi, afin d’étudier la mémoire olfactive dans ces troubles, notre premier objectif a été de 

mettre au point un test de mémoire de reconnaissance des odeurs à long terme. Par ailleurs, 

nous avons cherché à étudier la perception des caractéristiques propres aux odeurs 

(familiarité, hédonicité, intensité et émotion), qui pourrait être influencée et modifié par l’état 

anhédonique des patients.  

Comme précisé précédemment, dans le domaine clinique, l’objectif est d’étudier les 

différences inter-groupes et de réduire les facteurs influençant les différences inter-

individuelles de la perception olfactive dès le recrutement des individus. C’est pourquoi 

l’appariement en âge, sexe, niveau d’étude et tabagisme a été effectué pour les trois 

populations (patients dépressifs, patients atteints de la maladie d’Alzheimer et témoins) 

participant à la présente étude. D’autres paramètres  comme l’exercice d’un métier en lien 

avec les odeurs (cuisinier, œnologue, parfumeur…), le séjour dans un pays étranger durant 

plusieurs années et la consommation d’alcool et de stupéfiants ont été également pris en 

compte.  
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Procédure expérimentale 

 

Participants 

 

Les patients ont été recrutés à la Clinique Psychiatrique Universitaire (CPU) de Saint Cyr 

sur Loire ainsi qu’à l’hôpital de Bretonneau de Tours (Centre Mémoire Ressources 

Recherche, CMRR). Dix patients souffrant de dépression selon les critères du DSMIV et huit 

patients présentant un stade précoce de la maladie d’Alzheimer ont été inclus dans l’étude. Le 

diagnostic de maladie d’Alzheimer a été posé par des neurologues qui se sont basés sur des 

critères à la fois cliniques et biologiques. Dix-sept sujets sains appariés en sexe, en âge 

(K=4.1, p=0.13), en niveau d’étude (K=0.8, p=0.66) et aspect tabagisme ont également 

participés à l’étude afin de constituer une population contrôle. Les sujets étaient tous âgés de 

plus de 50 ans. Ils ne présentaient pas d’anosmie, ni d’allergies aux odeurs utilisées pour notre 

protocole. Tous les participants ont donné leur consentement informé, libre et exprès à 

l’étude. L’accord du comité de protection des personnes (Tours Ouest) a été préalablement 

obtenu pour réaliser cette étude. 

 

L’évaluation psychométrique 

 

Une évaluation psychométrique a été réalisée avec chacun des participants. Deux échelles 

étaient complétées avec l’aide de l’expérimentateur : l’échelle de dépression de Montgomery 

et Asberg, MADRS (Montgomery and Asberg, 1979 ; Lemperière et al., 1984) et l’échelle du 

Mini-Mental Test Examination, MMSE (Assouly-Besse et al., 1995). De plus, chaque 

participant devait répondre à un questionnaire correspondant à une évaluation biographique 

non standardisée des antécédents psychiatriques, médicamenteux ou de tout évènement ayant 

pu à un moment donné perturber les facultés olfactives, ainsi qu’à la version française 

(Assouly-Besse et al. 1995) de l’échelle d’anhédonie physique et sociale de Chapman (1976). 

 

Les tests olfactifs 

 

Nous avons ensuite évalué la mémoire de reconnaissance olfactive à long terme des sujets. 

La mise au point d’un test a nécessité une étude préliminaire portant sur une population de 93 
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sujets sains dans laquelle chacun d’entre eux devait évaluer la perception de 40 odeurs 

(fournies par la société GIVAUDAN®) selon les critères suivants : niveau de familiarité, 

aspect hédonique et intensité. Suite à cette étude, 16 odeurs iso-intenses ont été sélectionnées 

dont la moitié constituaient les cibles présentées lors de la première phase du test et l’autre 

moitié correspondait aux distracteurs présentés pendant la seconde phase du test (phase de 

reconnaissance). Dans chacune de ces catégories, on distinguait la moitié d’odeurs familières 

et l’autre moitié d’odeurs non familières. L’utilisation d’odeurs non familières a pour objectif 

d’éviter le biais lié au fait que les sujets peuvent déjà connaître certaines des odeurs 

présentées. Le test de mémoire de reconnaissance olfactive s’est déroulé en deux phases. Lors 

de la première phase, huit odeurs étaient proposées au sujets (caramel, lavande, banane, noix 

de coco, cétone, pandanol, pyralone, alhyl amyl glycolate). Le sujet devait caractériser chacun 

des composés odorants en cotant l’aspect hédonique, la familiarité, l’intensité des odeurs sur 

une échelle bornée de 9 cm, dont les bornes correspondent aux extrêmes des modalités (je 

n’aime pas du tout/j’aime beaucoup; odeur pas du tout familière/odeur très familière; intensité 

nulle/intensité très élevée). Il devait ensuite indiquer à l’expérimentateur l’émotion évoquée 

par l’odeur (positive, négative ou neutre). Le sujet était autorisé à sentir plusieurs fois la 

même odeur sans exagération pour éviter la saturation (fatigue) olfactive. Toutefois, une 

période de récupération de 30-40 secondes était respectée entre deux odeurs différentes. Lors 

de la seconde phase, l’expérimentateur faisait sentir 16 odeurs incluant les huit odeurs 

« cibles » préalablement senties et huit nouvelles odeurs « distracteurs » (amande, café, 

jasmin, orange, aldéhyde C11, caryophylléne, irival, folrosia,) au sujet et lui demandait s’il se 

souvenait l’avoir déjà senti lors de la première phase. 

Selon la réponse du sujet, quatre répartitions différentes étaient possibles. On distinguait 

ainsi deux types de bonnes réponses : la « détection correcte » correspondant à la 

reconnaissance d’une cible et le « rejet correct » correspondant à la reconnaissance d’un 

distracteur. De la même manière, on a distingué deux types de mauvaises réponses : 

l’« omission» correspondant à l’absence de reconnaissance de la cible et la « fausse alarme » 

correspondant à une réponse erronée du sujet qui prend un distracteur pour une cible. 

 

Schéma expérimental 

 

La durée globale des évaluations était d’environ 1H15 par sujet. L’inclusion s’est déroulée 

après la consultation du patient avec son médecin qui lui a préalablement expliqué l’étude. 
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Etant donné la contrainte d’une heure nécessaire pour tester la mémoire de reconnaissance 

olfactive à long terme, la première phase du test olfactif a été réalisée dans un premier temps. 

L’expérimentateur disposait d’une heure pour effectuer les différentes évaluations 

psychométriques avec le sujet. Une fois le temps écoulé, la seconde phase de l’évaluation 

olfactive (phase de reconnaissance) était réalisée. Notons que l’ordre de présentation des 

différents stimuli olfactifs était aléatoire et le même pour tous les sujets. 

 

Théorie de détection du signal 

 

Les performances mnésiques ont été évaluées grâce à la théorie de détection du signal 

(Macmillan et al., 2005). Cette théorie postule que pour répondre à une question de mémoire, 

le participant d’un test de reconnaissance juge chaque échantillon selon une variable de 

décision (souvent appelée familiarité). En moyenne, les échantillons cibles sont plus familiers, 

cela signifie qu’ils prennent des valeurs plus élevées pour la variable de décision. Toutefois, 

lorsque le sujet n’arrive pas à décider si l’échantillon est une cible ou un distracteur, il se fixe 

une valeur de rupture appelé critère de décision C. Ainsi, d’une part, l’indice de détection 

appelé d’ illustre la performance mnésique du sujet lors du test de reconnaissance. Si d’ est 

supérieur à 0, cela indique que le sujet a réussi à détecter les échantillons cibles parmi les 

distracteurs : on parle d’« effet mémoire ». Un indice d’ non significativement différent ou 

inférieur à 0 indique un échec. Dans le premier cas, le participant n’a pas réussit à distinguer 

les cibles parmi distracteurs et dans le second, il a interverti les cibles et les distracteurs. 

D’autre part, un critère de décision C non significativement différent de 0 indique que les 

participants n’ont pas eu de tendance particulière vers les cibles ou les distracteurs pour 

prendre leur décision. Une valeur de C significativement supérieure ou inférieure à zéro 

indique une tendance dans l’attitude du sujet. Dans le premier cas, on dit qu’il est 

« conservateur » puisque lorsqu’il hésite dans le choix de sa réponse (cible ou distracteur), il 

préférera répondre que l’échantillon est un distracteur (odeur non préalablement sentie) alors 

que dans le second cas, il préfèrera répondre que c’est une 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 alarmes)) 
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avec : 

p(détections correctes) = détections correctes / détections correctes + omissions,  

p(fausses alarmes) = fausses alarmes / fausses alarmes + rejets corrects,  

z correspondant à la transformation normale de ces proportions. 

 

Résultats et Discussion 

 

Les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ne présentent pas d’anhédonie clinique 

 

Les résultats au score MADRS ont mis en évidence la présence de symptômes dépressifs 

(score MADRS > 7) chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (Tableau 1). La 

présence d'une comorbidité dépressive chez certains de ces patients a déjà été décrite en 

clinique. Par ailleurs, une dépression peut être un facteur de risque de la maladie d'Alzheimer 

(Vilalta-Franch et al., 2012). Cependant, aucun des patients atteints de la maladie 

d’Alzheimer ne présentaient de dépression majeure à l'examen clinique. Ainsi, deux 

hypothèses pourraient expliquer les symptômes dépressifs observés. Premièrement, les 

patients qui ont participé à ce protocole étaient au stade débutant de la maladie d’Alzheimer et 

l'annonce récente de leur maladie par le clinicien pourrait constituer un premier élément 

d’explication de ces symptômes. Par ailleurs, une autre hypothèse réside dans les processus 

lésionnels de la maladie d’Alzheimer touchant de nombreuses structures cérébrales et 

notamment celles impliquées dans la dépression telles que le système limbique ou le cortex 

préfrontal. D’autre part, les résultats ont mis en évidence une anhédonie physique uniquement 

dans le groupe de patients dépressifs mais pas pour les patients atteint de la maladie 

d’Alzheimer (Tableau 1). Ainsi, les critères d’un épisode dépressif majeur (dont l’anhédonie 

est un des symptômes cardinaux) ne sont pas remplis pour les patients atteints de la maladie 

d’Alzheimer dans notre étude. Concernant le MMSE, les sujets témoins avaient un score 

moyen ne mettant pas en évidence de dysfonctionnement cognitif (compte tenu de l'âge des 

sujets observés). Le score des patients dépressifs témoignait d'un léger dysfonctionnement 

cognitif habituellement observé dans cette pathologie. Celui des patients atteint de la maladie 

d'Alzheimer montrait une atteinte cognitive plus importante caractéristique de la maladie.  
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Tableau 1 : Résultats (moyenne et écart-type) de l’évaluation psychométrique des trois 

groupes de sujets. Les moyennes avec les mêmes mettre sont significativement non 

différentes à 5% (procédure de Dunn). 

 
Patients 

dépressifs 

Patients 

Alzheimer 
Témoins 

p (Test de Kruskal-

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 

sociale 
13.7 (4.5) A 10.3 (3.5) A 9.9 (4.3) A 0.06 

Anhédonie 

physique 
19.0 (6.5) A 12.1 (2.1) B 13.3 (4.8) B 0.03 

 

 

Seuls les patients dépressifs présentent un biais de réponse ainsi qu’une altération des 

performances de la mémoire olfactive 

 

Le test de Student a mis en évidence que seuls les patients dépressifs présentent des 

difficultés dans la reconnaissance des odeurs cibles (t=2,0, p=0,08) : ils présentent donc des 

troubles de la mémoire olfactive. Ces résultats sont cohérents avec ceux de Zucco et al. (2011) 

qui a montré une atteinte de la mémoire de reconnaissance olfactive à court terme chez les 

patients présentant une dépression sévère. Le lien existant entre l'anhédonie et la mémoire 

émotionnelle peut apporter un élément d’explication à ce résultat. En effet, il a été montré 

chez les sujets sains qu'une association émotionnelle à des stimuli, peut faciliter leur encodage 

et leur restitution. Toutefois, l'anhédonie dont sont atteints les patients dépressifs semble 

induire un changement dans le stockage et la rétention d’informations émotionnelles 

(Mathews et al., 2006). Cette explication permettrait d'expliquer l'absence de trouble de la 

mémoire olfactive observée chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, puisque les 

patients de notre étude ne présentent pas d'anhédonie clinique. Une hypothèse 

neuroanatomique pourrait également expliquer ces altérations. En effet, des atteintes du cortex 

orbito frontal, de l’amygdale et de l’hippocampe ont été mises en évidence dans la dépression. 

Or, ces aires cérébrales ont été montrées comme intervenant dans des processus de mémoire 

olfactive (Royet et al., 1999 ; Herz et al., 2004). Par ailleurs, la libération accrue de cortisol 



237 

 

(hypercortisolémie) observée dans la dépression pourrait être à l’origine de la destruction de 

cellules au niveau de l’hippocampe entraînant des dysfonctionnements mnésiques. 

De plus, le test de Student a mis en évidence un biais de réponse au test de mémoire 

uniquement chez les patients dépressifs (t=3,9, p=0,003) démontrant ainsi une attitude 

"conservatrice". Ce résultat peut s’expliquer par certains symptômes caractéristiques de la 

dépression incluant une lenteur dans l’exécution des tâches, des difficultés de concentration 

ou encore une aboulie (manque de volonté dans la réalisation d’une tâche). 

 

Les patients dépressifs et les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ne présentent pas 

d’anhédonie olfactive sauf pour une odeur 

 

Les résultats ont mis en évidence que l’odeur de caramel, qui est perçue comme agréable 

par les sujets sains, est perçue comme significativement moins agréable par les patients 

dépressifs et les patients atteints de la maladie d’Alzheimer (K=8,1 ; p=0,018) (Figure 1). 

Cette « anhédonie olfactive » n’a été observée que pour une seule odeur. D'après les réponses 

données par certains sujets oralement, cela pourrait s’expliquer par le fait que cela concerne 

les odeurs à fort impact émotionnel ou bien les plus familières puisque grand nombre d’entre 

eux ont évoqué que cette odeur leur « rappelait l'odeur des gâteaux ou des confiseries ». Par 

ailleurs, cette altération pourrait aussi s’expliquer pour les lésions cérébrales existantes dans 

ces deux pathologies au niveau du cortex orbitofrontal, région du cerveau impliqué dans 

l’aspect hédonique des odeurs. Cependant, comme cette constatation ne concerne qu’un 

odorant, nous devons rester prudent quand à l’interprétation de nos résultats. Par ailleurs, nous 

pouvons constater que pour les trois populations, la moyenne des écart-types sur l’ensembles 

des odeurs est entre 2.7 et 1.9 (Dépressifs : 2.6 ; Alzheimers : 2.7 ; Témoins : 1.9) , ce qui 

correspond à une variabilité courante en analyse sensorielle. Cependant, les résultats montrent 

l’existence d’une différence inter-individuelle plus élevée pour les deux groupes de patients 

par rapport aux témoins qui pourrait s’expliquer par la médication importante et très variée 

observée chez ces patients et par leur état psychologique différent et dépendant de leur niveau 

de dépression. 
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Figure 1 : Note hédonique des 8 odeurs cibles pour les trois groupes de sujets : sujets 

dépressifs (DEP), sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (ALZ) et témoins (TEM). * : 

≤0.05 (comparaisons multiples par paires : procédure de Dunn). 

 

Par ailleurs, aucune différence entre la perception quantitative (intensité) et le niveau de 

familiarité des odeurs n’a été observé entre les deux populations cliniques. Ces résultats 

suggèrent que les populations étudiées sont comparables du point de vue de ces deux aspects. 

De même, aucune différence significative n’a pas été observée quant à l’aspect émotionnel sur 

l’ensemble des odeurs (émotion positive : Khi2=1,2, p=0,5 ; émotion négative : Khi2=4,6, p= 

0,1 ; aucune émotion : Khi2=0,4, p=0,8). Des études supplémentaires sur un plus grand 

nombre de sujets sont nécessaires afin de pouvoir obtenir un nombre de citations suffisantes 

pour analyser cet aspect pour chacune des odeurs. 

 

Conclusion 

 

Cette étude apporte de nouveaux éléments de connaissance concernant l'atteinte de la 

mémoire de reconnaissance olfactive à long terme, paramètre très peu étudié dans la 

littérature, chez le sujet âgé et dans le domaine clinique. Ces résultats préliminaires doivent 

être répliqués sur un plus grand nombre de sujets. Toutefois, la confirmation d'une atteinte 

spécifique de la mémoire olfactive chez les patients dépressifs âgés, inexistante chez les 

patients atteints d’une maladie d'Alzheimer débutante pourrait permettre l’utilisation de ce 

test comme un outil complémentaire permettant de préciser le diagnostic de dépression chez 

les sujets âgés. Par ailleurs, à terme, une fois ce test validé, il pourrait être envisagé de 
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construire des variantes de ce test olfactif intégrant les différents paramètres de variabilité 

inter-individuelle et pouvant ainsi s’adapter à chaque profil spécifique de patients. 

Cette étude préliminaire laisse suggérer que l’olfaction constitue un outil simple 

d’utilisation avec des patients affaiblis, non invasif, et que la mise en évidence de marqueurs 

olfactifs spécifiques dans des pathologies en lien avec des troubles affectifs ou mnésiques 

pourrait permettre d’augmenter la précision du diagnostic et laisse imaginer que ces outils 

pourraient également être utilisés dans l’évaluation de la progression de la maladie, 

l’efficacité de la thérapie ainsi que la réduction de l’impact de certaines maladies. 
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Annexe 2. Olfactory markers of depression and 

Alzheimer’s disease (revue acceptée pour publication dans le journal 

“Neurosciences and Behavioural Review”) 
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Abstract 

 

Depression and Alzheimer’s disease are two common and closely intertwined diseases in the 

elderly. Bio-markers for their early diagnosis would be helpful for clinicians. The brain areas 

involved in depression, Alzheimer’s disease and in olfactory processing overlap, leading to 

suggestions that olfaction could constitute a potential marker of these diseases. Here, we 

review the literature in the relevant clinical and olfactory fields, and consider which olfactory 

measures and factors could serve as markers of these diseases. It has been reported repeatedly 

that there is an alteration of odor identification in Alzheimer's disease but not in depression. 

These observations provide strong arguments that this olfactory marker may serve as a 

complementary tool for the early screening of patients. Odor threshold detection and odor 

hedonic aspect may constitute complementary markers of the efficacy of depression therapy. 

However, there are numerous contradictory data and innovative methods are required to 

investigate whether investigations of olfaction can usefully 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 both common diseases in the elderly. 

Depression is also a major public health issue. Almost 1 in 5 of the United States population 

experience a depressive episode during their lifetime (Kessler et al., 2003); and it has been 

reported that 1 to 2% of people aged over 65 have major symptoms of depression and 13 to 

27% minor symptoms of depression (Olin et al., 2002). AD is the commonest cause of 

dementia (Sun et al., 2008). Clinicians and researchers have observed close links between 

these two diseases, although the link between depression and AD is not easy to characterize: 

is depression a risk factor for, a symptom of, or a stress reaction to, AD? 

Depression is the non-cognitive symptom most frequently associated with AD (Aalten 

et al., 2007), mostly expressed as minor symptoms of depression (Janzing et al., 1999). 

Depression affects 15 to 25% of AD patients (Cummings, 1997) and 80% of these patients 

have neuropsychiatric symptoms including affective symptoms (Robert and Benoit, 2010). 

 Depression could be considered to be a risk factor of AD. The neurotoxic effects of 

depression (Krishnan and Nestler, 2008) could lead to long-term neurological lesions which 

could lead to AD. These neurotoxic effects include atrophy of hippocampal cells due to 

oversecretion of cortisol or abnormally low concentrations of neurotrophic factors including 

BDNF (Brain-derived neurotrophic factor). Little is known about such interactions. However, 

a recent review suggests a model including the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 

and serotonergic system: substantial release of glucocorticoids due to abnormal functioning of 

the HPA axis in depression may alter receptors and lead to structural modification of the 

limbic system such that it becomes more vulnerable to AD neurodegeneration (Sierksma et 

al., 2010). Dysfunction of the HPA axis has been observed in AD, leading to abnormally high 

cortisol levels and this may influence the production of amyloid plaques (Lee et al., 2009). 

Besides, serotonin disfavoring the production of Aβ (Nitsch et al., 1996), and an abnormally 

low abundance of serotonin receptors have been observed in the hippocampus and the frontal 

cortex of AD patients (Reynolds et al., 1995). This model is consistent with findings that a 

history of depression may increase the risk of developing AD (Ownby et al., 2006). Another 

study reported an increase of amyloid plaques and neurofibrillary tangles in the hippocampus 

of depressed patients (Rapp et al., 2006). Also, a study with twins showed that the risk of 

developing dementia was three time higher for subjects with than without a history of 

depression (Brommelhoff et al., 2009). 
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 All these various studies illustrate how depression and AD are closely intertwined; 

early detection and discrimination between them can therefore be difficult. Appropriate bio-

markers for early diagnosis would be clinically valuable. Some researchers have suggested 

that various olfactory characteristics may constitute markers of these two diseases (Atanasova 

et al., 2008; Djordjevic et al., 2008). This review article presents arguments in favor of this 

hypothesis, describes the state-of-the-art concerning olfactory disorders associated with these 

two diseases and considers which olfactory features could be used to differentiate between 

depression and AD. 

 

2. Reasons for investigating olfactory function in cases of depression and AD 

 

 2.1. A mutual relationship 

 

 Numerous studies indicate that there is a relationship between olfaction and 

depression. On the one hand, symptoms of depression are more prevalent among patients with 

olfactory loss than the healthy population (Deems et al., 1991; Seo et al., 2009). For example, 

a study comparing 374 patients with olfactory loss to 362 controls matched for gender and age 

found that the patients had higher scores than healthy subjects on a depression scale (Beck 

Depression Inventory) (Deems et al., 1991). Also, depressive symptoms have been observed 

in 60% of patients with olfactory loss in the months after the beginning of olfactory deficits 

(Faulcon et al., 1999). On the other hand, olfactory deficits have been described in depressed 

patients. This point will be considered in more detail later in the paper. Are olfactory deficits 

a consequence or a cause of depression? A recent study suggests that olfactory disorders 

could cause depression (Oral et al., 2013): animals with olfactory bulbs lesions display neural 

degeneration in habenular nuclei, a phenomenon associated with depressive symptoms in 

animals. Nevertheless, there is currently insufficient evidence or data to resolve this issue 

definitively, and further experimental works are required. 

 Reciprocity between olfactory disorders and the risk of AD have been reported. 

Olfactory impairment has been observed in patients who were genotyped for the presence of 

the ApoE epsilon4 allele (Bacon et al., 1998; Handley et al., 2006) and in those with mild 

cognitive impairment (Djordjevic et al., 2008). Also, a Japanese study has shown that among 

patients who have a genetic risk of developing AD, the 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 investigated olfactory receptor integrity in 

depressed patients. However, numerous abnormalities in peripherical olfactory system have 

been observed in patients at the first stage of AD (Davies et al., 1993; Talamo et al., 1989). 

 Numerous brain areas including the olfactory bulb, hippocampus, amygada, anterior 

cingular cortex, orbito frontal cortex and habenula, which 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 information.  

 Bilateral olfactory bulbectomy in rodents leads to immune and endocrine alterations 

similar to those observed in cases of major depression (Song and Leonard, 2005). Stress, a 

predictive factor for depressive episodes in vulnerable subjects, can not only lead to typical 

symptoms of depression, including decreased neurogenesis in the hippocampus, but also 

decreased neurogenesis in the olfactory bulb (Mineur et al., 2007). The olfactory bulb volume 

has been found to be smaller in depressed patients than controls, and there is a negative 

correlation between olfactory bulb volume and depression scores (Negoias et al., 2010). The 

authors suggested that this indicates a possible link between depression and decreased of 

neurogenesis in this brain area. 

 Dopaminergic neuron numbers in the olfactory bulb have been reported to increase 

(Mundiñano et al., 2011; Thomann et al., 2009) and the volume of the olfactory bulb decrease 

(Thomann et al., 2009) in AD patients. A positive correlation between olfactory bulb volume 

and performance in the Mini Mental State test (MMS) (Folstein et al., 1975) has been shown 

for AD patients (Thomann et al., 2009). 

 

2.2.2. Amygdala 
 

 The amygdala is involved in odor intensity perception, odor hedonic judgment and 

odor memorization tasks (Pouliot and Jones-Gotman, 2008). Anderson et al. (2003) has 
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showed that the amygdala is specifically activated in response to odor intensity and does not 

depend on odor valence.  

 Numerous studies have reported abnormal amygdala activity in depression. However, 

there are contradictory data: some studies provide evidence of increased activity (van 

Eijndhoven et al., 2009) whereas others indicate decreased activity of this brain area 

(Kronenberg et al., 2009) in depression. Some authors suggest that the volume of the 

amygdala could be decreased in patients without treatment and increased in patients receiving 

treatment (Hamilton et al., 2008). 

 The amygdala is one of the first brain areas to be altered in AD (Stéphane P. Poulin et 

al., 2011), and AD patients display significant atrophy of the amygdala (Basso et al., 2006; 

Stéphane P Poulin et al., 2011). The magnitude of the atrophy may be related to the severity 

of the disease (Stéphane P Poulin et al., 2011). Roh et al (2011) suggested that in AD patients, 

atrophy of the amygdala may correlate with MMS scores (Roh et al., 2011). 

 

2.2.3. Hippocampus 
 

 The hippocampus is activated during odor memorization tasks (Kesner et al., 2002). 

All relevant studies describe a decrease of the hippocampus volume in cases of depression 

(Campbell et al., 2004). The hippocampus plays a key role in the neurobiology of depression 

because it is at the heart of HPA axis and thus also its dysregulation. Structural impairment of 

the hippocampus may be linked to autobiographic memory loss (Lemogne et al., 2006) and 

anhedonia (inability to experience pleasure from activities usually found enjoyable). 

 The hippocampus is also one the first brain areas to be altered in AD and the extent of 

the abnormalities may be related to the severity of the disease (Stéphane P Poulin et al., 

2011). 

 

2.2.4. Frontal cortex 
 

 There is contradictory data in the literature concerning the involvement of the frontal 

cortex in olfactory processing. Some authors report that the right part of orbito-frontal cortex 

is activated in response to pleasant odors and the left part in response to aversive ones (Zald 

and Pardo, 1997). However, another study indicates that the activation of this brain structure 

is independent of the hedonic valence of odor (Grabenhorst et al., 2007). The anterior part of 
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this brain area has been reported to be over activated in depressed patients and could 

contribute to ruminations, anxiety and pain sensitivity; the dorsal part has been reported to be 

hypo activated in depressed patients and possibly contributes to psychomotor difficulties, 

apathy, working memory and attention deficits (Rogers et al., 2004). 

 There is conflicting data concerning the involvement of the anterior cingular cortex in 

olfaction. Some authors have suggested that this brain area is in some way associated with the 

hedonic valence of odor (Fulbright et al., 1998), whereas others report that this is not the case 

(Bonfils and Tran Ba Huy, 1999). A decrease in the volume of the anterior part of this brain 

area is observed in patients with depression (Phillips et al., 2003; van Tol et al., 2010) and this 

phenomenon may contribute to favoring the recurrence of depressive episodes (Bhagwagar et 

al., 2008). 

 Numerous areas of the frontal cortex, including orbitofrontal areas and the anterior 

cingulate cortex, are affected in cases of AD (Leuba et al., 2009). The abnormalities involve 

both Aβ deposits and neurofibrillary tangle degenerations and could be related to the 

attentional and cognitive deficits observed in AD patients.  

 

 

Table 1 
Common brain areas involved in olfaction, in early stage of Alzheimer’s disease and in 
depression. + indicates the brain area involved in olfaction processing or that its morphology 
or functioning is altered in early stage of Alzheimer’s disease and in depression. 
 
Brain areas Olfaction Early stage of 

Alzheimer’s 
disease 

Depression 

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 concentration at which an odor is perceived. The 

smell threshold test (Sensonics, Inc.) (Doty et al., 1984) and the Sniffin’ sticks threshold test 

(Burghart) (Kobal et al., 1996; Hummel et al., 1997) are normalized, commercially available 

and widely used tests (for review concerning olfactory tests used clinically for evaluating the 

various olfactory characteristics, see Atanasova et al. 2011). 

 Published data concerning odor threshold capacities associated with both depression 

and AD are contradictory. Numerous studies have suggested lower olfactory sensitivity in 

depressed patients (Lombion-Pouthier et al., 2006; Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001; 

Postolache et al, 2002 for seasonal depression; Serby et al., 1990) and AD patients 

(Djordjevic et al., 2008; Doty et al., 1987; Murphy et al., 1990) than in healthy controls, 

although other studies report normal sensitivity in depressed (Postolache et al., 1999 for 

seasonal depression; Swiecicki et al., 2009) and in AD (Koss et al., 1988; Larsson et al., 1999; 

Serby et al., 1991) patients. No study has compared odor threshold abilities between 

depressed and AD patients. Only one study has compared odor thresholds between elderly 

depressed patients and healthy controls and no significant difference between these two 

groups was detected (Scinska et al., 2008).  

 One study showed a significant negative correlation between olfactory sensitivity and 

symptoms of depression in non-depressed subjects (Pollatos et al., 2007). No correlation 

between olfactory sensitivity and cognitive performances has been observed for AD patients 

(Djordjevic et al., 2008). 

 Some studies suggest that a decrease of odor sensitivity could constitute a marker of 

depression, but again there is conflicting data. Indeed, Pause et al. (2001) showed that 

depressed patients still had lower olfactory sensitivity after antidepressant treatment than 

healthy volunteers, although the difference was not statistically significant, suggesting 

remission of this parameter (Pause et al., 2001). Pollatos et al. (2007) reported a negative 

correlation between olfactory sensitivity and self-description of depression, both of which 

disappear after antidepressant treatment (Pollatos et al, 2007). Some authors have shown an 

increase of olfactory odor sensitivity in remitted patients suggesting that this could be due to 

antidepressant treatment (Gross-Isseroff et al., 1994). Consequently, odor threshold 
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sensitivity parameter may be relevant to depression. However, further studies are needed to 

confirm whether the odor threshold abnormality is restored by antidepressant treatment. 

Were this the case, the improvement of odor threshold would constitute a complementary 

marker to evaluate disease progression and the efficacy of therapy. Indeed, it may be a less 

subjective target symptom evaluation than subjective self-reporting of clinical symptoms of 

mood.  

 In AD, more works are needed to determine the timing of alteration of odor threshold. 

According to some research, the threshold is affected during early stage of the disease 

(Djordjevic et al., 2008; Serby et al., 1991), or during the year immediately preceding the 

diagnosis of AD (Bacon et al., 1998). Various stages of AD are commonly described (Dubois 

et al., 2010). The first is the preclinical stage, characterized by the absence of clinical 

symptoms; this stage may last for twenty years. The second is the prodromal stage, which 

lasts between 3 and 5 years, and during which the first symptoms of the disease appear but 

their intensity is too low to allow a diagnosis. The last stage is the dementia stage during 

which diagnosis is generally made (Dubois et al., 2010). Early diagnosis may allow clinicians 

to improve the care of patients. However, early diagnosis of the disease requires the 

identification of biomarkers during preclinical stages and substantial progress is needed 

before such markers can be identified. 

 Methodological concerns could explain the contradictory results presented above. The 

evaluation of the odor threshold is a laborious and repetitive task, requiring the subject to 

show substantial concentration and motivation. Thus, the design of these tests is not ideal for 

depressed and AD patients who have difficulties with concentration and motivation. 

Moreover, habituation and saturation biases can affect the results. Consequently, improved 

tests are required.  

 

3.2. Odor identification 

 

The odor identification tests are widely used. Forced choice tests, including one target 

and three competitors, are generally used for this task. The most commonly used tests are the 

UPSIT test (University Pennsylvania Smell Identification Test) (Doty et al., 1984), the 

CCSIT test (Cross-Cultural Smell Identification Test) and the Sniffin’ Sticks test (Hummel et 

al., 1997). 
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 Concerning odor identification, only two studies have shown lower scores in 

depressed patients than healthy controls (Serby et al., 1990; Zucco and Bollini, 2011). The 

second of these two studies suggests that this odor identification deficit appears at a late stage 

of depression (Zucco and Bollini, 2011). The majority of the studies have reported intact odor 

identification performance by depressed patients (Amsterdam et al., 1987; Kopala et al., 1994; 

Lombion-Pouthier et al., 2006; Pentzek et al., 2007; Postolache et al., 1999; Solomon et al., 

1998; Swiecicki et al., 2009). This has been confirmed for older depressed patients by a recent 

study which found no differences between depressed and healthy participants concerning this 

capacity (Scinska et al., 2008). By contrast, odor identification has repeatedly been described 

to be altered in AD patients (Djordjevic et al., 2008; Doty et al., 1987; Kjelvik et al., 2007; 

Knupfer and Spiegel, 1986; Larsson et al., 1999; Morgan et al., 1995; Peabody and 

Tinklenberg, 1985; Rezek, 1987; Seligman et al., 2013; Serby et al., 1991, 1985; Warner et 

al., 1986). Three studies have compared odor identification performances of AD and 

depressed patients and report that it is altered in AD but not depressed patients (McCaffrey et 

al., 2000; Pentzek et al., 2007; Solomon et al., 1998); it is therefore plausible that this 

olfactory characteristic could be used to differentiate between these two diseases. At first 

glance, these results may seem surprising. Indeed, despite that neuronal network of olfaction 

seem to be more affected in depressed patients than AD ones in early stages (table 1); 

olfactory identification performances are unanimously altered in AD and preserved in 

depression. To date, precise neuronal networks involved in odor identification task are not 

well described. Currently available data in the literature show that posterior piriform cortex is 

the only brain area altered in early stages of AD (Li et al, 2010) and preserved in depression. 

Piriform cortex wich is a brain area involved in odour quality. Authors have suggested that 

degradation of perceptual representation of odour quality in posterior piriform cortex may 

lead to identification deficits observed in AD patients. Further studies are needed to confirm 

this hypothesis. 

 There is evidence that odor identification deficits may occur during the prodromal 

stage of AD (Devanand et al., 2008, 2000; Djordjevic et al., 2008; Serby et al., 1991) and may 

therefore be a predictive factor of AD conversion (Djordjevic et al., 2008; Fusetti et al., 2010; 

Serby et al., 1991). In presymptomatic AD patients, declining odor identification performance 

is associated with the severity of clinical AD (Wilson et al., 2009), leading to the suggestion 

that odor identification testing could be a complementary test for AD diagnosis. MMS and 

odor identification performance have been described to be positively related (Djordjevic et al., 
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2008; Larsson et al., 2000, 1999). However, odor identification tests use information stored in 

the memory for verbal denomination. Indeed, this task is dependent on several factors, 

including denomination capacities, semantic memory access and understanding of the 

instructions, some of which are likely to be altered in AD patients. Odor identification 

involves the activation of brain areas including the hippocampus, parahippocampic gyrus and 

amygdala (Jones-Gotman et al., 1997) which are also altered in AD processing. Additional 

investigations controlling for possible denomination agnosia are necessary to ensure that any 

decline in odor identification capacity detected is independent of other capabilities associated 

with AD, as cited above. We believe that it would be valuable to develop new, innovative 

sensory tests free from these biases. 

 More investigations into the relationship between odor identification capacities and 

depression are needed. The methods used in different studies are not always the same, 

complicating comparisons. Some authors used the UPSIT test (Kopala et al., 1994; 

Postolache et al., 1999), others a EZUS olfactory test including 16 odors (Lombion-Pouthier 

et al., 2006; Pentzek et al., 2007), and Swiecicki et al. (2009) used the “Sniffin’ Sticks” test. 

Most of the odorants used in these tests were considered as pleasant, with three exceptions 

(fuel, fish and garlic). Depressed patients are characterized by anhedonia and difficulties 

with emotion perception. Therefore, it is plausible that odor hedonic valence influences odor 

identification performance in depressed patients. Indeed, odor identification (odors presented 

in binary mixtures) is dependent on hedonic valence of odor (Atanasova et al., 2010). In this 

study, each participant was asked to smell two odors with opposite hedonic valence: vanillin 

and butyric acid. When these two odors were in an iso-intense mixture, depressed patients 

identified the pleasant odor significantly less well than the unpleasant one. Also, the results 

of this test seemed to predict depression score (Atanasova et al., 2010): patients with higher 

depression scores perceived the unpleasant odor in the iso-intense mixture better and the 

pleasant stimulus less well. Recent preliminary work suggests that the inability to identify 

two opposite odors in a binary mixture may constitute a trait marker of depression (Naudin 

et al., 2012). Further investigation of the influence of the 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 phases including a phase of 

familiarization with target odors and a recognition phase during which the participant has to 

recognize previously presented target odors among distractors. The interval between the two 

phases can be a few seconds for studying short-term recognition memory, and between a few 

tens of minutes to years, for studying long-term odor recognition memory. 

 To our knowledge, only one study has investigated odor memory performance in 

depressed patients (Zucco and Bollini, 2011). In this study, each target odor was presented for 

4 seconds; 3 to 4 seconds later, each participant had to smell four test tubes (one target odor 

and three competitors) one by one. The participant had to choose the correct tube. Depressed 

patients failed significantly more frequently than healthy controls and the failure rate was 

positively correlated with the severity of depression (Zucco and Bollini, 2011). Abnormality 

of olfactory memory has also been reported in AD patients (Gilbert and Murphy, 2004; 

Nordin and Murphy, 1998). Murphy et al. (2009) proposed a recognition memory task (using 

event-related potentials) to distinguish between subjects at risk of developing AD deficits 

(positive for APOε4 allele) and subjects not at risk; they suggest that this olfactory task could 

help in screening for patients at risk of developing AD. Other authors have suggested that the 

olfactory recognition memory task in functional magnetic resonance imaging (fMRI) could be 

useful for the early diagnosis of AD (Henkin, 2000). Investigating olfactory memory could 

help elucidate semantic and episodic memory deficits in AD. Recent work indicates that the 

measure of olfactory event-related potential activity during encoding and retrieval in an odor 

recognition memory task could distinguish between ε4− and ε4+ individuals and contribute to 

an earlier diagnosis of AD (Green et al., 2013). 

 

 How olfactory memory works is poorly understood. Some authors have suggested that 

there is holistic encoding of odors (Engen and Ross, 1973), whereas others have underlined 

the importance of semantic factors and highlight the higher odor performances when odors are 

associated with name, life events or visual stimuli (Lyman and McDaniel, 1986). We thought 

that implicit rather than explicit learning could avoid semantic bias. Consistent with this view, 

a new olfactory memory test using familiar (known odors) and unfamiliar (new odors) odors 

has recently been developed; it allows the avoidance of confusion between performance with 
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long-known stimuli and that defined by the test (Naudin et al., 2013). The results of this study 

reveal subtle differences in olfactory memory profiles of depressed and AD patients.  

 

3.4. Odor hedonicity 

 

 Hedonicity is usually investigated using linear scales (Atanasova et al., 2010; Pause et 

al., 2001).  

 Very few studies have investigated odor hedonicity in depressed patients. However, 

given the substantial alterations of emotions associated with depression, this is likely to be 

highly relevant. Besides, the few data available in the literature are inconsistent. Some authors 

report that there are no differences between depressed patients and healthy controls in odor 

hedonic evaluation (Clepce et al., 2010; Swiecicki et al., 2009; Thomas et al., 2002). 

However, studying only pleasant odors, Lombion-Pouthier et al. (2006) found that depressed 

patients over-evaluate these odors. These results were opposite to those expected because 

depressed patients generally show decreased emotional reactivity to pleasurable stimuli. 

According to the authors, this over-evaluation could be due to a functional consequence of the 

alteration of the orbito frontal cortex observed in patients with depression (Drevets et al., 

1998); this structure is also involved in hedonic evaluation of odor (Savic, 2001). In another 

study, Pause et al (2001) observed a difference for only one odor, citral, which is perceived as 

more pleasant by depressed patients than healthy controls. The authors explained this result as 

being a consequence of the relaxing properties of this odorant (Lawless, 1991). Recent work 

shows that depressed patients perceive unpleasant odors as more unpleasant than healthy 

controls, a phenomenon called “negative olfactory alliesthesia” (Atanasova et al., 2010) and 

pleasant odors as less pleasant than controls called “olfactory anhedonia” (Naudin et al., 2012; 

Naudin et al., 2014).  

 Clepse et al. (2010) reported no difference in hedonic evaluation between depressed 

patients and healthy volunteers either before or after antidepressant treatment. However, a 

significant negative correlation was demonstrated between clinical anhedonia and odor 

hedonic evaluation during acute episodes of depression. The authors suggest that the 

involvement of the amygdala in both odor hedonicity (Winston et al., 2005) and anhedonia 

(Keedwell et al., 2005) could explain these results. A recent preliminary study (Naudin et al., 

2012) found that “olfactory anhedonia” for high emotional odor was a state marker of 

depression whereas “olfactory anhedonia” for no emotional component was a trait marker of 
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this disease. Analyses of odor hedonic valence and the emotion evoked by odors recently 

confirmed that “olfactory anhedonia” may constitute a state marker of depression (Naudin et 

al., 2014).  

The inconsistencies between results in this field could be due to the use of different methods, 

the diverse clinical profiles of patients included, the heterogeneity of drugs used, and the 

different ages and motivation of the participants. There is no data available describing the 

alteration, if any, of odor hedonicity in AD patients. More investigations are needed.  

 

3.5 Odor intensity evaluation and discrimination 

 

 Odor intensity evaluation and discrimination have been only poorly investigated in 

patients with AD or depression. There are two types of tests involving discrimination: odor 

quality discrimination and odor intensity discrimination. Two tests are commonly used for 

evaluate odor quality discrimination tasks. In one, the participant is asked to say if pairs of 

odors presented are identical (Rabin, 1988). In the second, three samples of odors are 

presented, two of which are identical and one different; the subject is asked to determine 

which of the three odors is different. For odor intensity discrimination tasks, the participant is 

asked to smell one odor at several different concentrations above the detection threshold. The 

aim is to classify different intensities in increasing order. The perceived odor intensity of the 

stimuli is generally evaluated on a linear scale (Pause et al., 2001; Atanasova et al., 2010). 

 

 Several studies have found that odor intensity evaluation by patients with depression is 

normal (Clepce et al., 2010; Lombion-Pouthier et al., 2006; Pause et al., 2001). Using a 

quality discriminative task, Pollatos et al (2007) reported that olfactory discrimination was not 

related to depressive symptoms. A study involving intensity discrimination tasks 

demonstrated that depressed patients had a lower than normal performance only for pleasant 

odors and a better than normal performance only for unpleasant odors (Atanasova et al., 

2010). Recent preliminary work (Naudin et al, 2012) confirmed this negative bias in the 

discrimination of odor intensity and suggests that it could constitute a trait marker of 

depression.  

 Odor intensity and discrimination have also been only poorly investigated in AD 

patients. Royet et al (2001) reported lower intensity scores for AD patients than young 

controls. However, multiple regression analysis showed that this result could be largely 
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explained by age. An alteration of odor quality discrimination has been observed in AD 

patients (Djordjevic et al., 2008; Luzzi et al., 2007). The findings of Djordjevic et al. (2006) 

suggest that odor discrimination is independent of odor threshold performances. However, the 

odor quality discrimination task gives results similar to those for the working memory task 

(Djordjevic et al, 2006). As suggested by Jone-Gotman & Zatorre (1990), there is a possible 

specialization of discrimination within the right cerebral hemisphere, especially the 

hippocampus (Savic et al., 2000), which may explain why AD patients have difficulties with 

this task. Djordjevic et al (2008) demonstrated that odor quality discrimination capacities of 

AD patients are positively correlated with their neuropsychological test performances 

(Djordjevic et al, 2008).  
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Table 2 

Potential olfactory markers of depression and Alzheimer’s disease (AD). 

 
Olfactory 
parameters 

 

Depression Alzheimer’s disease A potential 
marker ? 

 Intact 
 

Altered Intact Altered 
 

 

Odor threshold Swiecicki et al (2009) 
(unipolar and bipolar 
depression) 

SScinska et al (2008) 
(elderly patients) 

PPostolache et al (1999) 
(seasonal depression) 

SSerby et al (1990) 
 

Negoias et al (2010) 
Lombion-Pouthier et 
al (2006) 
Pause et al (2001) 
 

Li et al (2010) 
Larsson et al (1999) 
Serby et al (1991) 
Koss et al (1988) 
 
 

Djordjevic et al (2008) 
Doty et al (1987) 
Murphy et al (1990) 
 

- If it is found that this 
parameter is a state marker of 
depression, it may be a 
potentially less subjective 
target than questionnaires for 
evaluating the progression of 
depression and efficacy of 
therapy. 
 
If it turns out that this 
parameter is altered in very 
early stages of AD, it would be 
valuable for early diagnosis. 
 

 
Odor 
identification 

 
Swiecicki et al (2009) 

(unipolar and bipolar 
depression) 
Scinska et al (2008) 
(elderly patients) 
Pentzek et al (2007) 
Lombion-Pouthier  et al 

 
Zucco et al, 2011 
(late stage of 
depression) 
Serby et al, 1990 
Atanasova et al 
(2010) 
(use of binary 

 
- 

 
Seligman et al (2013) 
Li et al (2010) 
Djordjevic et al (2008) 
Pentzek et al (2007) 
Kjelvik et al (2007) 
Duff et al (2002) 
Royet et al (2001) 

 
- This olfactory parameter is 
one of the most useful to 
differentiate between depressed 
and AD patients. 
 
Innovative methods need to be 
developed to avoid biases of 
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(2006) 
Duff et al (2002) 
McCaffrey et al (2000) 
Postolache et al (1999) 
(seasonal depression) 
Solomon et al (1998) 
Kopala et al (1994) 
Amsterdam et al (1987) 
Naudin et al (2012) 
 

mixture) 
Naudin et al (2012) 
(use of binary 
mixture) 

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 et al (1987) 
Doty et al (1987) 
Warner et al (1986) 
Knupfer et al (1986) 
Peabody et al (1985) 
Serby et al (1985) 
 
 

denomination, memorization, 
cognitive level, semantic 
processes, agnosia and odor 
hedonic valence. 
 
 

Odor recognition 
memory 

- Zucco et al, 2011  Gilbert et Murphy 
(2004) 
(genetically at risk of 
AD) 
Nordin & Murphy 
(1998) 

- There have been too few 
studies for any conclusion as to 
whether this olfactory 
parameter could help in 
screening for depressed and 
AD patients. 
 

 
Odor hedonicity 

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

 
Lombion-Pouthier et 
al (2006) 
Pause et al (2001) 
Atanasova et al 
(2010) 
Atanasova et al 
(2012) 
Naudin et al (2012) 
Naudin et al (2014) 

 
Li et al (2010) 

 
- 

 
- 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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The effects of olfactory 
hedonicity on other olfactory 
parameters must be clarified. 
 
 

Odor intensity Clepce et al (2010) 
Lombion-Pouthier et al 
(2006) 
Pause et al (2001) 
 
 

Atanasova et al 
(2010) 
Naudin et al (2012) 
(only for unpleasant 
odors) 

Li et al (2010) Royet et al (2001) 
(probably explained by 
the age of participants) 

- There have been too few 
studies to conclude about the 
value of this olfactory marker. 
Further studies are necessary. 
 
 

Odor quality 
discrimination 
 

Pollatos et al (2007) Croy (2014)  
(study realized only 
in women with a 
history of childhood 
maltreatment) 

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

- Further studies are necessary 
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. 
 

Odor intensity 
discrimination 

 Atanasova et al 
(2010) 
Naudin et al (2012) 

-  - 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 95% of AD patients tested, and therefore such 

deficits can be considered to be a sensitive marker of AD (Doty, 2003). However, no data 

regarding the sensitivity of olfactory disorders in depression are available. The determination 

of which olfactory parameters are specifically altered in each of these diseases could help to 

differentiate between them. Olfactory impairments have also been reported in others diseases 

including Parkinson disease (Hoyles and Sharma, 2013), epilepsy (Chen et al., 2003), multiple 

sclerosis (Tepavčević et al., 2012), migraine (Saisu et al., 2011) and Huntington's disease 

(Mitchell et al., 2005), and also in healthy elderly individuals (Sohrabi et al., 2012). The odor 

detection threshold increase by a factor of 2 every 10 years, between 20 and 70 years of age 

(Venstrom and Amoore, 1968). The decline in olfactory performance in healthy subjects with 

age appears to be positively correlated with the degeneration of olfactory structures both 

peripherally and centrally. The aim of the present review was to consider which olfactory 

parameters are specifically altered in AD or depressed patients. This overview of the literature 

reveals that odor identification is more severely impaired in AD patients than in depressed 

patients. It also indicates that odor threshold detection may constitute a complementary 

marker for evaluating the efficacy of depression therapy. However, there is substantial 

conflict between the reported results, and further studies are necessary before rigorous 

conclusions can be drawn. In addition to the potential interest of olfaction as a marker of AD 

or depression, this review underlined the existence of sensorial deficits both in these two 

diseases. Probable AD is defined by the presence of dementia, insidious onset, and numerous 

cognitive inabilities (Mc Khann, 2011). Besides, DSMV criteria defined depression as an 

affective disorder characterized by depressed mood, diminished interest of pleasure, 

appetitive and sleeping disorders, psychomotor and energy troubles, devaluation, diminished 

ability to concentrate and suicidal ideation (DSMV). Thus, sensorial deficits are described 

neither in AD nor in depression criteria. This review confirms the presence of sensorial 

impairments and specifically olfactory ones in the clinical spectrum of AD and depression 

patients. 

The psychophysics methods commonly used are based on verbalization and 

memorizing information, which generates semantics and memory biases. Thus, the use of 

other complementary methods is necessary to control for, and avoid, these biases. Zucco et al. 

(2014) studied the influence of short term memory on identification and discrimination 
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olfactory tasks in healthy subjects. They used new discrimination and identification tasks 

requiring less short-term memory and showed better performances by elderly participants. 

 Some studies have used other methods. Morgan and Murphy (2002) demonstrated 

significantly longer event-related potential latencies in AD patients than in healthy subjects; 

they suggest including olfactory measures in the clinical evaluation of AD. However, there is 

substantial inter-individual variability in human olfactory perception due to non-olfactory 

inputs (Morrot et al., 2001) or intrinsic physiological differences; and there is also substantial 

variability of activation in the main olfactory areas as assessed by fMRI (Morrot et al., 2013). 

For these reasons, the authors have major reservations about using fMRI as a diagnostic tool 

in this context. 

Schofield et al. (2012) proposed an olfactory “stress test”, a simple and cheap possible 

alternative test for detecting preclinical AD. AD is characterized by abnormally low 

concentrations of acetylcholine. In this test, participants are given an intranasal perfusion of 

atropine (anti-cholinergic); the concentration of anti-cholinergic in olfactory bulb may cause a 

greater reduction of olfactory performances in AD patients than in healthy controls. 

Thus, despite the conflicting results and contradictory data published, it is possible that 

innovative methods could be developed to determine whether and which olfactory markers 

are of value for investigations of depression and AD.  
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Annexe 3. Alzheimer’s disease and olfaction (revue publiée dans le 

journal « Psychologie & NeuroPsychiatrie du vieillissement », 11, 287-293) 
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Résumé. Bien cue les troubles olfactifs ne soient pas au premier plan de la description
clinicue de la maladie d’Alzheimer (MA), ils sont frécuents et souvent oubliés tant dans la
praticue clinicue cue par les patients largement anosognosicues de leurs troubles. Ces 30
dernières années, la littérature amis en évidence une atteinte olfactive précoce dans laMA
cui se généralise sur l’ensemble du spectre olfactif au fur et àmesure de l’aggravation de
la maladie. Cette revue a pour objectif de rappeler l’intérêt clinicue de l’étude des troubles
olfactifs dans laMA mais également de décrire les paramètres et les tests olfactifs les plus
utilisés ainsi cue les données principales et récentes dont nous disposons actuellement sur
l’atteinte olfactive dans la MA.

Mots clés : maladie d’Alzheimer, olfaction, tests olfactifs, marcueurs olfactifs

Abst ract . 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 dehcits. The past 30 years, the literature has
shown early olfactory dehcits 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, identihcation, olfactory memory) levels. Besides, this
article takes an inventory of olfactory disorders in AD including odor threshold, discrimi-

nation, identihcation and olfactory memory capacities with controversial results observed
in literature. At last, we discuss which type of olfactory dysfunction could have a clinical

interest.

iey words: Alzheimer’s disease, olfaction, olfactory tests, olfactory markers

L’olfact ion : une piste j

La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus frk-
luente de dkmence chez le sujet âgk [1]. En 2012, sa
prkvalence ktait de 24millions de personnes dans lemonde
et les estimations indiluent lue ce chiffre devrait doubler
tous les 20 ans [2]. mn diagnostic prkcoce est primordial
pour la prise en charge des patients et l’accompagnement

des familles. La MA est une maladie multifactorielle

complene pour laluelle un certain nombre de biomarlueurs
(marlueur dans le liluide ckphalorachidien, imagerie des
plalues amyloïdes. . .) enistent dkjo. D’autres biomarlueurs
lu’ils soient biologilues, clinilues ou encore sensoriels
semblent nkcessaires pour permettre d’amkliorer le dia-
gnostic [3]. La caractkrisation des altkrations olfactives ne
fait actuellement pas partie de la pratilue clinilue courante.
Pourtant, de trps nombreuses ktudes rkaliskes ces 30 der-
nipres annkes ont mis en kvidence la prksence de troubles
olfactifs dans la MA et ont suggkrk le potentiel intkrrt cli-
nilue de l’olfaction.

Olfact ion et MA : une relat ion
rsciprotue

De nombreun travaun ont mis en kvidence une rkcipro-
citk entre la prksence d’altkrations olfactives et le rislue de
dkvelopper une MA. D’une part, les patients o rislue gknk-
tilue de MA [4] ou ayant des troubles cognitifs modkrks
[5] prksentent des altkrations olfactives signiucativement
plus importantes lue les sujets sains et, d’autre part, une
ktudemenke au vapon amontrk lue les patients prksentant
une anosmie associke o un rislue gknktilue de dkvelopper
une MA prksentaient un rislue cinl fois plus important de
dkvelopper une MA par la suite [6].

Olfact ion et MA : des liens
neuroanatomitues

De nombreuses anomalies du systpme olfactif pkriphk-
rilue (kpithklium olfactif, noyau olfactif antkrieur) ont ktkd

o
i:
1
0
.1
6
8
4
/p
n
v.
2
0
1
3
.0
4
1
8

Pour citer cet article : Naudin M, Mondon w, Atanasova B. Maladie d’Alzheimer et olfaction. yeriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2013; 11(3) :28{-93
doi:10.1684/pnv.2013.0418

28|

© }ohn LibbeyEurote~t, 2013

s au premier plan de la descripr plan de la de

uents et souvent oubliés tant ds et souvent oubliés
osognosicues de leurs troublesosi ues de leurs

une atteinte olfactive précoce dinte olfactive pr

lfactif au fur et àmesure de l’agctif au fur et àmesure de
peler l’intérêt clinicue de l’étudr l’intérêt clin

crire les paramètres et les testss paramètres et les
et récentes dont nous disposonentes dont nous disp

olfaction, tests olfactifs, marcun, tests olfactifs, m

disorders are not at the forefrders are not at th

), they are common and oftenare common and o

unaware of their dehcits. Theof their dehcits
e cits in AD that is spreadinghat is spread

artial overlap between brain are

stem -motivating these researcem -motivati

using to investigate peripherag to investig

sity, discrimination, identihcatidiscrimination, ident

an inventory of olfactory disordentory of olfactory d

ti cation and olfactory memoron and olfac

re. At last, we discuss which twe discuss

words: Alzheimer’s disease, oAlzheimer’s disea

MA) est la cause la plus frA) est la cause

le sujet âgk [1]. En 2012,jet âgk [1]. En 2
illions de personnes dans lempersonnes dan

i uent lue ce chiffre devraitchiffre dev

n diagnostic prkcoce estn dia

harge des patients et l’accomge des patients

La MA est une maladieest une ma

ur laluelle un certain nombreuelle un certain nom

dans le liluide ckphalorachle liluide ckphalo
amyloïdesmyloïdes. . .) enistent dkjo. D) enisten

soient biologilues, cliniluesoient biologilues, clin
blent nkcessaires pour perblent nkcessaires pou

nostic [3]. La caractkrisationostic [3]. La caractkrisa
fait actuellement pas partie dait actuellement pa

rtant, de trps nombree trps nom
nn es ont mis e

s la MA



282 

 

M. Naudin, et al.

mises en �vidence dans la MA [�]. Par ailleurs, une alt�ra-
tion des structures c�r�brales impli�u�es dans la fonction
olfactive telles �ue le corte� olfactif primaire ou l’insula a
�galement �t� observ�e chez ces patients [8]. De plus, une
augmentation du nombre de neurones dopaminergi�ues
dans le bulbe olfactif [9] et une diminution du volume

du bulbe olfactif [9, 10] ont �galement �t� constat�es
chez ces patients. Par ailleurs, le corte� transentorhinal
pr�cocement atteint dans la MA [11] est impli�u� � la fois
dans la m�moire, les �motions et l’olfaction. En�n, une
corr�lation positive entre le volume du bulbe olfactif et la
performance au MMS(mini mental state [12]) a�t�mise en
�vidence [10].

Cette atteinte particuli�re du syst�meolfactif dans laMA
ainsi �ue son lien avec les structures limbi�ues, ajout� au
fort pouvoir �motionnel de lam�moire olfactive constituent
des arguments en faveur de l’int�r�t clini�ue de l’�tude des
troubles olfactifs dans cette maladie.

Les param�t res olfact ifs

Dans un premier temps, l’�valuation des capacit�s olfac-
tives permet de v�ri�er �u’il n’y a pas de confusion entre
la plainte olfactive et gustative, ce �ui est fr��uemment
observ�. De plus, cette �valuation permet au patient de
prendre conscience de l’e�istence de ce trouble [13]. En
effet, la plupart du temps, les patients sont anosogno-

si�ues de leurs sympt�mes puis�ue seuls 6 � d’entre

eu� s’en plaignent alors �ue 90 � en souffrent [14]. Cela

peut avoir des cons��uences importantes sur la mani�re
dont les patients s’alimentent ainsi �ue sur leur �ualit� de
vie [15].

Des travau� mettant en �vidence une alt�ration des
capacit�s d’identi�cation ou de m�morisation des odeurs
chez des patients pr�sentant une alt�ration du corte� orbi-
tofrontal ou du noyau dorso-m�dian du thalamus [16, 1�]
ont conduit � une division de la fonction olfactive en

deu� processus ind�pendants et distincts. Le premier

est dit � p�riph�ri�ue � et correspond � la capacit� �
d�tecter une odeur (le seuil de d�tection de l’odeur) : il
t�moigne du fonctionnement de l’�pith�lium nasal et/ou

des r�cepteurs olfactifs. Le second est dit � central �
et impli�ue les capacit�s d’identi�cation, de discrimina-
tion, de m�morisation ou encore de d�nomination d’une
odeur [18]. Il s’agit de t�ches olfactives cognitives �ui
font appel � des repr�sentations perceptives et s�man-
ti�ues des odeurs �ui t�moignent de processus corticau� et
limbi�ues.

Les tests ut ilis�s pour mett re
en �vidence les t roubles olfact ifs

A�n d’�valuer les param�tres olfactifs cit�s ci-dessus,
plusieurs types de techni�ues sont disponibles : les

mesures psychophysi�ues, neurophysiologi�ues ainsi �ue
les techni�ues d’imagerie anatomi�ue et fonctionnelle.

En raison de leurs facilit�s d’utilisation et de leurs faibles
coûts, ce sont les mesures psychophysi�ues �ui sont les
plus couramment utilis�es en prati�ue clini�ue.

Au niveau p�riph�ri�ue, le seuil de d�tection correspond
� la concentration minimale � la�uelle l’odeur est perc�ue.
Les deu� tests normalis�s, commercialis�s et couramment
utilis�s dans le domaine clini�ue sont le Smell threshold
test d�velopp� par Doty et al. [19] et le Snif�n’ sticks thre-
shold test d�velopp� par Hummel et al. [20]. Au niveau
central, ce sont les �chelles �ui sont g�n�ralement utilis�es
en prati�ue clini�ue pour �valuer la perception h�doni�ue,
le niveau de familiarit� de l’odeur ou encore son intensit�.
Pour la t�che d’identi�cation, il est g�n�ralement propos�
au participant de choisir le bon descripteur parmi une liste

de �uatre r�ponses comprenant la cible et les trois dis-
tracteurs (proc�dure de choi� forc�). Les plus connus sont
le test UPSIT (University Pennsylvania smell identi�cation
test) de Doty [19] �ui prend en compte l’�ge et le se�e
du sujet, le test CCSIT (Cross-cultural smell identi�cation
test) du m�me auteur �ui a l’avantage de s’adapter au�
populations d’origine culturelle diff�rente et le Snif�n’ sticks
d�velopp� par Hummel [20]. La t�che de d�nomination, �ui
consiste �nommer l’odeur sans l’aide de descripteurs n’est
g�n�ralement pas utilis�e dans le domaine clini�ue, car
elle est beaucoup trop dif�cile pour la plupart des sujets
non e�perts. A�n de mesurer les capacit�s de discrimi-
nation d’une odeur, deu� tests peuvent �tre utilis�s : le
test dit de discrimination et le test d’appariement. Pour le

test de discrimination, le participant doit dire si les paires

d’odorants �ui lui sont pr�sent�es sont identi�ues. Le test
d’appariement se d�roule en deu� sessions [21] : ainsi
apr�s avoir senti l’odeur cible, le participant doit reconnaître
parmi �uatre odeurs celle �ui lui a �t� pr�sent�e lors de
la premi�re session. La t�che de m�moire de reconnais-
sance � court terme se d�roule de mani�re similaire au
test d’appariement, l’intervalle entre le moment de la pr�-
sentation de l’odeur et le moment de la pr�sentation des
�uatre odeurs parmi les�uelles il doit choisir le descripteur
correspondant est g�n�ralement de �uel�ues dizaines de
secondes [22]. En�n, les t�ches de m�moire de reconnais-
sance olfactive � long-terme n�cessitent deu� �tapes : une
phase de familiarisation avec les odeurs cibles et une phase
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de reconnaissance pendant laquelle le sujet doit reconna�tre
les cibles pr�alablement pr�sent�es parmi les distracteurs.
L’intervalle entre les deu� phases peut durer de �uel�ues
dizaines de minutes jus�u’� plusieurs ann�es pour le test
de m�moire de reconnaissance olfactive � long terme [23]
(pour plus d’informations concernant les tests utilis�s dans
le domaine clini�ue, voir Atanasova et al. [24]).

Les m�thodes pr�c�demment d�crites d�pendent
directement de la r�ponse du sujet et de sa volont� � parti-
ciper au� tests. Toutefois, des mesures objectives e�istent
�galement pour e�plorer la fonction olfactive m�me si elles
sont tr�s peu utilis�es en clini�ue. A ce jour, �uel�ues
�tudes ont utilis� les potentiels �vo�u�s olfactifs (OERPs)
ou des techni�ues d’imagerie c�r�brale en recherche. Tou-
tefois, leur utilisation d�j� peu fr��uente en recherche est
rare en clini�ue. Pourtant, �obal et Hummel [25] ont montr�
l’int�r�t d’enregistrer les potentiels �vo�u�s chimiosen-
soriels pour diagnosti�uer une anosmie chez un patient.
Par ailleurs, la taille des bulbes ou d’autres structures du

syst�me olfactif, mais �galement les dysfonctionnements
olfactifs, peuvent �tre mis en �vidence gr�ce au� tech-
ni�ues d’IRM.

Les troubles olfactifs surviennent dans les stades pr�-
coces de laMA et s’aggravent jus�u’�ce �ue tout le spectre
olfactif soit atteint.

Les t roubles olfact ifs au niveau
p�riph�ri ue dans la MA

La majorit� des �tudes �ui ont compar� les perfor-
mances de patients atteints de la MA � celles de sujets
contr¡les, ont mis en �vidence une augmentation du seuil
de d�tection chez les patients [5, 26]. Toutefois, il e�iste
des donn�es contradictoires dans la litt�rature, puis�ue
�uel�ues �tudes n’ont pas mis en �vidence de diff�rences
entre les patients et les contr¡les [2¢, 28]. Ainsi, l’int�grit�
de ce param�tre dans la MA n’est pas clair. De la m�me
mani�re, le moment de l’alt�ration de ce param�tre fait
d�bat. En effet, bien �u’une �tude ait mis en �vidence sa
pr�servation dans les stades pr�coces de la maladie [2¢],
une autre a observ� son alt�ration dans l’ann�e pr�c�dant
le diagnostic de MA [29] ou encore chez des patients au

stade l�ger � mod�r� de la MA [5]. Ces donn�es contra-
dictoires sont tr�s probablement en grande partie li�es �
des limites m�thodologi�ues. En effet, les tests permettant
d’�valuer le seuil de d�tection sont longs et r�p�titifs. Par
ailleurs, l’�tude de Djordjevic et al. [5] montre �u’il n’y avait
pas de corr�lation entre ce param�tre et les performances
cognitives des patients atteints d’une MA.

Les t roubles olfact ifs au niveau
central dans la MA

L’intensit�, la familiarit�, l’aspect h�doni�ue, ou encore
la discrimination des odeurs ont �t� tr�s peu �tudi�s. Tou-
tefois, Djordjevic et al. [5] et Luzzi [30] ont mis en �vidence
une alt�ration de la capacit� � discriminer des odeurs chez
les patients atteints d’une MA. La capacit� � discriminer
une odeur s’apparente � une t�che de m�moire de tra-
vail. D’apr�s certaines �tudes, cette t�che ferait intervenir
le corte� orbitofrontal droit, les structures du lobe temporal
m�dian [31] et plus particuli�rement l’hippocampe [32, 33] ;
ce �ui pourrait e�pli�uer la dif£cult� des patients atteints
d’une MA dans la r�alisation de cette t�che.

La capacit� � identi£er les odeurs est unanimement
d�crite comme alt�r�e dans la MA [5, 26-28, 30, 34]. Par
ailleurs, une �tude amis en �vidence une association entre
la baisse des performances d’identi£cation des odeurs et
les manifestations clini�ues et pathologi�ues de laMA chez
des patients asymptomati�ues sugg�rant �ue l’�valuation
de ce param�tre combin� �d’autres mar�ueurs biologi�ues
d�crits plus haut pourrait contribuer � la d�tection pr�coce
des patients atteints d’une MA [35]. Cette t�che d�pend de
nombreu� param�tres souvent alt�r�s dans la MA comme
la capacit� de d�nomination, l’acc�s � la m�moire s�man-
ti�ue, la bonne compr�hension de la consigne, la m�moire
de travail, ainsi �ue lacapacit� �d�tecter (seuil de d�tection)
l’odeur. Selon certains auteurs, cette t�che impli�uerait des
aires c�r�brales telles �ue l’hippocampe, le gyrus parahip-
pocampi�ue ainsi �ue l’amygdale [36] �galement alt�r�es
dans la MA.

Par ailleurs, plusieurs �tudes ont d�crit une alt�ration
de la m�moire de reconnaissance olfactive dans la MA [3¢-
39]. Le fonctionnement de la m�moire olfactive reste peu
connu et controvers�. La plupart des �tudes s’�tant int�-
ress�es � la m�moire de reconnaissance dans la MA ont
plut¡t propos� des �preuves de m�moire � court terme
[38, 39]. Par ailleurs, la mani�re dont les odeurs sont enco-
d�es fait �galement d�bat, puis�ue certains auteurs ont
propos� un encodage holisti�ue des odeurs sans compo-
sante s�manti�ue ou de processus verbau� de haut niveau
[40], alors �ue d’autres ont mis en �vidence une meilleure
reconnaissance des odeurs lors�u’elles sont associ�es �
des noms, des �v�nements de vie ou encore des stimuli
visuels, soulignant ainsi l’importance des facteurs s�man-
ti�ues dans la m�moire olfactive [41]. Étant donn� �ue la
plupart des t�ches de m�moire de reconnaissance olfactive
d�crites dans la litt�rature proposent un apprentissage e�pli-
cite, les strat�gies de verbalisation et de mise en relation
avec des �l�ments s�manti�ues peuvent biaiser le calcul
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Tableau 1. Les principaux paramªtres olfactifs, leurs corr¬lats neuroanatomiues et leur int¬r®t en tant ue marueurs dans la MA.
Table 1. The main olfactory parameters, their neuroanatomical correlates, and their interest as markers in Alzheimer’s disease.

Niveau Paramªt re ¬tudi¬ Alt¬r¬
dans la MA

Intact
dans la MA

Corr¬lat neuro-
anatomiue

Marueur

P¬riph¬riue Seuil de d¬tection Doty et al., 198¯
Djordjevic et al.,
2008

°oss et al., 1988
Larsson et al.,
1999

Epith¬lium olfactif,
noyau olfactif
ant¬rieur,
bulbe olfactif

Donn¬es contradictoires,
tests peu reproductibles

Central Identi±cation Serby et al., 1991
Doty et al., 198¯
Larsson, 1999
Luzzi et al., 200¯
°jelvik et al., 200¯
Djordjevic, 2008

- Corte² frontal
inf¬rieur gauche
hippocampe,
gyrus parahippo-
campiue,
amygdale

Donn¬es coh¬rentes

Discrimination Djordjevic et al.,
2008

- Corte²
orbitofrontal droit,
structures du lobe
temporal m¬dian
(hippocampe)

Peu de donn¬es

M¬moire de
reconnaissance

Nordin et al., 1998
³ilbert et al., 2004
Razani et al., 2010

- Hippocampe
(donn¬es
contradictoires),
corte² pyriforme,
amygdale

Donn¬es coh¬rentes

des performances au test. Un autre biais mµthodologi¶ue
rµside dans les stimuli odorants utilisµs. En effet, la plupart
des travau· utilisent des composµs odorants familiers donc
connus des participants : cela entra¹ne une confusion entre
la reconnaissance de stimuli connus depuis longtemps et

la performance rµelle au test de mµmoire (apprentissage
de nouveau· stimuli). L’utilisation d’odeurs non familiºres
pourrait permettre de pallier ce biais (tableau 1).

En¼n, certaines µtudes ont tentµ de corrµler la per-
formance au· tests olfactifs avec les donnµes des tests
neuropsychologi¶ues. Ainsi, Djordjevic et al. [5] ont montrµ
¶ue les capacitµs d’identi¼cation et de discrimination des
odeurs chez les patients MA sont positivement corrµlµes
au· performances au· tests neuropsychologi¶ues.

L’ensemble des µtudes prµalablement prµsentµes ont
utilisµ des mµthodes psychophysi¶ues ½ subjectives ¾
¶ui dµpendent de la motivation du sujet, de sa capacitµ
¿ comprendre la consigne et ¿ utiliser le langage. Ces
mµthodes tµmoignent de la restitution d’informations ¶ui
ont µtµ ¿ la fois verbalisµes et mµmorisµes. Cette maniºre
d’µvaluer la performance olfactive du sujet est importante
car elle tµmoigne de son ressenti. Toutefois, des mµthodes
objectives complµmentaires sont nµcessaires pour pallier
ses biais. Trºs peu d’µtudes clini¶ues ont utilisµ de telles
mµthodes. Toutefois, un travail utilisant la techni¶ue des
potentiels µvo¶uµs corticau· a montrµ une rµduction de
l’amplitude ainsi ¶u’un retard de latence de la rµponse µvo-
¶uµe par l’odeur signi¼cativement plus important chez les
patients atteints d’une MA ¶ue chez les sujets Àgµs sains

[42]. Par ailleurs, une µtude en IRMf a comparµ l’activitµ
cµrµbrale en rµponse ¿des tÀches olfactives chezde jeunes
adultes, des sujets Àgµs sains et des patients atteints d’une
MA. Cette µtude a mis en µvidence une diminution de la
connectivitµ entre le corte· orbito-frontal et le lobe tempo-
ral chez les sujets Àgµs sains. Par ailleurs, cette diminution
est d’autant plus importante chez les patients atteints d’une

MA ¶ui prµsentent une activation particuliºrement faible
principalement dans le lobe temporal mµdian [43].

Discussion

Si les troubles olfactifs sont prµsents dans la MA
puis¶ue 85 ¿ 90 Á des patients en sont atteints [14], ils

restent peu spµci¼¶ues. En effet, ces troubles se trouvent
aussi au cours du vieillissement ¶u’il soit pathologi¶ue ou
non. Van Toller et al. [44] ont proposµ le terme de ½ prµ-
sbyosmie ¾ pour dµsigner la perte sensorielle progressive
liµe ¿ l’Àge. Bien ¶u’il ne soit pas clair ¶ue les fonctions
olfactives dµclinent de maniºre linµaire avec le temps, il
semble µtabli ¶ue les dµ¼cits olfactifs soient plus impor-
tants aprºs 60 ans. Ainsi, le seuil de dµtection augmenterait
lentement d’un facteur 2 tous les 10 ans, entre 20 et Â0
ans [45]. Une diminution des performances olfactives chez

les sujets Àgµs sains corrµlµe ¿ une dµgµnµrescence des
structures olfactives a µtµ mise en µvidence tant au niveau
pµriphµri¶ue ¶ue central (pour revue, voir [13]). Toutefois,
les nombreuses µtudes dµcrites plus haut ayant comparµ
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les performances des patients atteints d’une MA Ç des
sujets sains appariÈs en Êge ont montrÈ Ëue l’altÈration de
la fonction olfactive est plus sÈvÌre dans la MA Ëue chez
le sujet ÊgÈ. Des atteintes olfactives plus ou moins simi-
laires ont Ègalement ÈtÈ mises en Èvidence dans d’autres
pathologies telles Ëue la maladie de Parkinson, les mala-
dies du motoneurone, l’Èpilepsie, la sclÈrose en plaËues,
la migraine (pour revue, voir [13]) ou encore la maladie de

Huntington, de mÍme Ëue la dÈpression du sujet ÊgÈ. Tout
l’enjeu est donc de mettre en Èvidence une altÈration prÈ-
coce d’un paramÌtre spÈciÎËue Ç la MA.

Ainsi, au vu des nombreuses donnÈes de la littÈrature,
Ëuels paramÌtres pourraient constituer les marËueurs les
plus pertinents pour les cliniciens Ï

Au niveau pÈriphÈriËue, Talamo proposait dÈjÇ en 1989
[Ð], Ëu’une biopsie du neuro-ÈpithÈlium olfactif puisse per-

mettre d’identiÎer une MA. Toutefois, en plus d’Ítre invasif,
cet eÑamen paraÒt peu Îable puisËu’une atteinte de la
muËueuse olfactive chez les sujets ÊgÈs sains a Ègalement
ÈtÈ rapportÈe [46]. Par ailleurs, si les dÈgÈnÈrescences neu-
roÎbrillaires et les plaËues sÈniles dans le bulbe olfactif ont
ÈtÈ considÈrÈes comme Ètant des marËueurs potentiels de
la MA [4Ð], ils semblent peu spÈciÎËues car leur prÈsence
a Ègalement ÈtÈ mise en Èvidence dans le vieillissement
normal [46] ainsi Ëue dans d’autres pathologies. Concer-
nant les tests psychophysiËues, comme nous l’avons dÈcrit
plus haut, les Ètudes ne s’accordent pas sur le moment de
l’altÈration de ce paramÌtre. Ceci est probablement en lien
avec la difÎcultÈ Ç rÈaliser cette tÊche comme ÈvoËuÈ plus
haut. Ce paramÌtre ne semble donc pas Ítre le candidat
idÈal comme marËueur d’une MA.

Au niveau central, les Ètudes en imagerie cÈrÈbrale sont
encore trop rares pour conclure Ç l’atteinte d’une structure
cÈrÈbrale impliËuÈe dans la fonction olfactive en particulier,
laËuelle pourrait constituer un marËueur de la MA. Toute-
fois, de bons candidats sont Ç l’Ètude comme c’est le cas
du corteÑ pyriforme [48]. En ce Ëui concerne les tests psy-
chophysiËues, nous verrons Ëue le traitement de toutes les
tÊches olfactives de haut niveau fait, d’unemaniÌre ou d’une
autre, appel Ç des processus mnÈsiËues.

La difÎcultÈ Ç identiÎer les odeurs chez les patients
atteints d’une MA semble constituer un marËueur intÈres-
sant. En effet, de nombreuses Ètudes dÈcrites plus haut
montrent unanimement une altÈration de ce paramÌtre
dans laMA. Il a ÈtÈ suggÈrÈ Ëue les dÈÎcits d’identiÎcation
des odeurs eÑistent au stade prodromal de lamaladie [5, 2Ð]
et pourraient constituer un facteur prÈdictif de conversion
vers une MA [5, 2Ð, 49]. EnÎn, cette altÈration pourrait per-
mettre de distinguer une MA d’une dÈpression puisËue
certaines Ètudes ont suggÈrÈ Ëue ce paramÌtre est altÈrÈ
dans la MA mais prÈservÈ dans la dÈpression [50, 51]. Par

ailleurs, plusieurs Ètudes montrent une corrÈlation entre
ce paramÌtre et les performances cognitives des patients
atteints d’une MA [5, 52]. Toutefois, il faut rester prudent.

Comme celaaÈtÈ discutÈ plus haut, la tÊche d’identiÎcation
nÈcessite diffÈrentes capacitÈs, lesËuelles peuvent Ítre
altÈrÈes dans laMA. D’autres Ètudes contrÓlant la participa-
tion d’une agnosie, de troubles du langage sont nÈcessaires
aÎn de vÈriÎer Ëue l’atteinte de ce paramÌtre est indÈpen-
dante de ces fonctions cognitives.

La mÈmoire de reconnaissance olfactive semble Èga-
lement Ítre un marËueur potentiellement intÈressant. En
effet, ce paramÌtre est aussi unanimement dÈcrit comme
altÈrÈ dans la MA. Une Ètude a proposÈ une tÊche de
mÈmoire de reconnaissance olfactive couplÈe Ç des poten-
tiels ÈvoËuÈs Ç des sujets dÈpourvus de troubles cognitifs
mais Ç risËue de dÈvelopper une MA (positifs pour l’allÌle
epsilon 4), ainsi Ëu’Ç des sujets ne prÈsentant pas de risËue
de dÈvelopper cette pathologie. Les auteurs de cette Ètude
ont conclu Ëue cette tÊche olfactive pourrait permettre de
repÈrer les sujets Ç risËue de dÈvelopper une MA [53].

D’autres auteurs ont proposÈ Ëu’une tÊche de mÈmoire
de reconnaissance olfactive en IRMf pourrait permettre

de contribuer au diagnostic prÈcoce de la MA [54]. Par

ailleurs, l’Ètude de la mÈmoire olfactive pourrait permettre
d’Èclairer les dysfonctionnements en mÈmoire sÈmantiËue
et ÈpisodiËue dans la MA. Toutefois, les difÎcultÈs mÈtho-
dologiËues dÈcrites plus haut sont nombreuses et justiÎent
la nÈcessitÈ de rÈaliser d’autres investigations.

EnÎn, d’autres types de tests ont ÈtÈ eÑpÈrimentÈs
plus rÈcemment. Ainsi, SchoÎeld et al. [55] ont proposÈ
Ëu’un Ô test de stress olfactif Õ, consistant Ç adminis-
trer de l’atropine (anticholinergiËue), pourrait constituer un
test complÈmentaire simple et peu coÖteuÑ permettant le
dÈpistage des patients atteints d’une MA au stade prÈ-
coce voire mÍme au stade prÈcliniËue. L’hypothÌse est Ëue
la concentration de l’anticholinergiËue au niveau du bulbe

Points cl×s

Ø Les troubles olfactifs sont frÈËuents, prÈcoces, et pour-
raient prÈcÈder l’apparition des premiers symptÓmes de
la MA.

Ø La plupart des patients sont anosognosiËues de leurs
troubles olfactifs, ce Ëui peut avoir des consÈËuences
sur leur ËualitÈ de vie ainsi Ëue sur leur maniÌre de
s’alimenter.

Ø De nombreuses recherches ont suggÈrÈ le potentiel
intÈrÍt diagnostiËue prÈdictif des troubles olfactifs prÈ-
coces de la MA.

Ø La spÈciÎcitÈ des atteintes olfactives dans laMA reste
un point Ç Èclaircir dans les recherches futures.
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olfactif provoquerait une rÞduction plus importante des per-
formances olfactives chez ces patients ßue chez les sujets
sains, permettant ainsi d’aider á la dÞtection d’une MA.

Conclusion

La caractÞrisation des troubles olfactifs consiste en
des mÞthodes non invasives, faciles d’utilisation et peu

coãteuses pouvant permettre de mieuä comprendre la phy-
siopathologie de la MA. åtant donnÞ leur potentiel intÞræt
clinißue ßue ce soit en termes de prise de conscience de
l’eäistence d’un trouble olfactif ou de repÞrage prÞcoce des
patients á risßue de dÞvelopper une MA, la gÞnÞralisation
de leur utilisation en pratißue clinißue courante dans les
centres de mÞmoire pourrait ætre envisagÞe.

Liens d’intçrëts : aucun.
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Annexe 4. Taste identification test: a discriminative test 

among depression and Alzheimer’s disease in elderly 
(Publication soumise dans le journal “Psychiatry Research”) 
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Abstract 

Major Depression and Alzheimer’s disease (AD) are two diseases in the elderly characterized 

by an overlap of early symptoms like memory and emotional disorders. The identification of 

specific markers could improve their diagnosis. The aim of this study was to bring out such 

markers by investigating the gustatory function in depressed and AD patients. We included 20 

patients with unipolar major depressive episodes (MDE), 20 patients with mild to moderate 

AD and 24 healthy subjects. We investigated the cognitive profile (depression, global 

cognitive efficiency and social/physical anhedonia) and gustatory function (identification 

capacities, hedonicity and intensity perception) in all subjects. The main result of this work 

was that AD patients failed at the identification test (for all confounded flavors) compared to 

healthy participants which is not the case of depressed patients, suggesting that taste 

identification test could be used to distinguish AD and healthy controls. No significant 

difference among the three groups was observed concerning hedonicity and intensity 

evaluation of flavors. These promising results need further investigations to conclude if the 

use of gustatory identification test could differentiate AD and depressed patients. 

 

 

Key words: gustation, identification capacities, hedonicity, intensity, Depression, 

Alzheimer’s disease. 
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1. INTRODUCTION 

 

Alzheimer disease (AD) and major depression (MD) are two common diseases in the 

elderly. They are closely related in early stage. For instance, AD patients are often 

characterized by disphoria which corresponds to self depreciation and sadness. This symptom 

could be related to apathy observed in depressed patients which corresponds to a lack of 

interests, emotions and motivation. In numerous cases, clinical observation could guide the 

diagnosis. However, specific presymptomatic markers of each disease could improve early 

diagnosis and the clinical care of patients. 

Olfaction and gustation could be divided in two levels: peripherally (evaluation of 

odor / flavor detection threshold) and centrally (evaluation of odor / flavor identification, 

memory, discrimination, intensity, familiarity and pleasantness). In recent years, numerous 

works have suggested that olfactory deficits could constitute a marker of AD (Djordjevic et 

al., 2008; Fusetti et al., 2010; Serby et al., 1991). In particular, it has been reported that the 

inability to identify odors could be altered only in AD patients compared to depressed 

patients. Thus, this olfactory parameter could differentiate the two diseases (Pentzek et al., 

2007; Solomon et al., 1998). Nevertheless, the lack of data prevents the clinical use of such 

sensory tests. In the same way, it was reported that, gustatory function could be an early 

marker of such diseases (Steinbach et al., 2010). More precisely, if taste identification test 

could differentiate the AD and MD diseases, arguments to use smell and taste identification 

tests in clinical practice should be strengthened.  

Very few studies have been realized concerning taste deficits in these two diseases. An 

overview of literature about taste deficits in depression show conflicting results and need 

more investigations. Taste detection threshold has been reported to be altered (Berlin et al., 

1998), whereas taste identification was preserved (Swiecicki et al., 2009) in MD. Besides, 

hedonicity has been a little more investigated in depression. Depression is characterized by 

anhedonia (American Psychiatric Association, 1994) which corresponds to a lack of pleasure 

for stimuli previously considered as pleasant. The highlighting of a potential taste anhedonia 

could allow clinicians to understand some aspects of depression like eating disorders often 

altered in this disease. Previous studies didn’t report differences between depressed patients 

and healthy controls concerning the hedonic aspect of flavors (Berlin et al., 1998; Dichter et 

al., 2010; Swiecicki et al., 2009). However, Amsterdam et al (1987) suggested that hedonic 

ratings could depend on the concentration of the flavor compound. Indeed, higher 
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pleasantness ratings were observed only for higher concentrations of sucrose solutions 

(Amsterdam et al., 1987). Besides, a study which has compared unipolar and bipolar patients 

reported an increase of pleasantness ratings only for bipolar patients. Currently, heterogeneity 

of the results is not convincing. Moreover, the most of studies have analyzed all tastes 

together and not one by one, which does not take into account subtle differences. 

Concerning Alzheimer’s disease, some studies suggested that taste deficits should 

appear at central rather than peripherical level (Broggio et al., 2001). A study using taste 

identification test has suggested, that it could differentiate between AD/MCI (Mild Cognitive 

Impairment) patients and healthy controls but not between AD and MCI (Steinbach et al., 

2010). Once again, given the lack of data, more investigations are necessary.  

Taken together, previous studies showed an alteration of gustatory function in AD and 

depressed patients but not for the same parameters. To our knowledge, no study has compared 

gustatory function in AD and depressed patients. In order to attempt to discriminate these two 

diseases, we investigated: taste identification capacities, hedonicity and intensity evaluation. 

We suppose that identification capacities, which correspond 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 moderate AD (McKhann et al., 2011), 

twenty patients with unipolar major depression disorder (MDD) and twenty four healthy 

volunteers. Patients with MDD were included according to DSM-IV criteria (1994). For a 

MADRS scale (Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, Montgomery and Asberg, 

1979), a score of more than 20/60 (mean MADRS score: 29.2 ± 7.7) was required for each 

depressed patients in order to be included in this study. Subjects with AD were included 

according to the criteria of McKhann (McKhann et al., 2011), including clinical findings, 

neuropsychological evaluations and brain imaging. Besides, for inclusion in this study, an 

absence of MDD was required for AD patients. The Mini Mental State Examination score 

(Folstein et al., 1975) for AD subjects must exceeded 15/30 (mean MMSE score: 19.4 ± 3.1). 

Patients were recruited at the university hospital of Tours (the CMRR “Centre Mémoire de 

Resources et de Recherche” unit and the psychiatric department) (Table 1). 
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Healthy volunteers were matched in age, educational level and smoking status within 

both clinical groups. The exclusion criteria for all subjects included head injury, current 

substance abuse, alimentary allergy, current cold or any alteration to their sense of taste. 

The characteristics of the three groups are presented in Table 1.  

  

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the three groups of subjects.  

 Depressed patients 

(n=20) 

AD patients  

(n=20) 

Healthy controls 

(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 ratio 

MMSE, mean score (SD)                               

16/4 

  24.9 (3.0) 

15/2 

19.4 (3.1) 

24/2 

28.5 (1.0) 

MADRS, mean score (SD) 

Socioeducational level, 
mean score* 

29.2 (7.7) 

2 

8.6 (6.3) 

1.75 

3.3 (2.9) 

1.88 

* Socioeducational level was calculated on a three-level scale (1, 2 and 3, corresponding to primary, middle and 
high school levels, respectively). Mean values with the same letters are not significantly different, at an α risk of 
5%, in the Dunn post-hoc procedure. 

 

2.2. Procedure and experimental design 

 

This is a prospective and observational study conducted in accordance with good 

clinical practice and the Declaration of Helsinki. Each participant provided written informed 

consent before participating. Experimental procedure was clearly explained and participants 

were informed that they were free to discontinue testing at any time.  

First all gustatory tests were carried out. After tasting each solution, the participant 

was asked to assess firstly the hedonic aspect, then the intensity and finally, the subject had to 

identify each taste. Second, the participant was invited to complete the physical and social 

anhedonia scales. The different tasks were presented in the same order in all participants. 
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2.2.1. Clinical measures 

 

Anhedonia state of all participants were evaluated according to the French version of 

Physical and Social Anhedonia scales (PAS and SAS; Assouly-Besse et al., 1995; Chapman 

et al., 1976).  

 

2.2.2. Taste identification test 

 

For identification task, five taste solutions preconized by the French association of the 

normalization (AFNOR, 2007) were used: saccharose (1.8 g/100 ml, sweet), sodium chloride 

(0.3 g/100 ml, salty), caffeine (0.05g/100 ml, bitter), citric acid (0.05g/100 ml, sour) and 

water used as control. In order to avoid a possible influence of flavor intensity on hedonic 

response, the concentrations of the four flavors were chosen to be approximately iso-intense. 

They were selected after a preliminary experiment undertaken in a reduced internal panel. 

 Each solution was prepared daily with water and presented in a disposable goblet of 33 

ml. A three-digit random number coded each goblet. The five solutions were presented one 

after the other in a random order. Thus, acid, salty, bitter, water and sweet solutions were 

presented to each participant. The same presentation order was kept for all participants. 

Participants were asked to taste each solution and to choose one between five answers 

including: “sour”, “salty”, “bitter”, “sweet” or “water”. One point was given for good answer 

and zero point for incorrect answer. 

Subjects were allowed to taste the same flavor several times. In order to avoid 

interference between two tastes, participants were asked to 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 end (highly unpleasant/highly pleasant; 

very low intensity/very high intensity) was used to evaluate the pleasantness and the intensity 

level of the perceived flavors. The resulting response was expressed with a score ranging from 

0 to 10. 

 

2.3.  Statistical analysis 
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All statistical analyses were performed with XLSTAT-Pro, release 5.2. 

Because of heterogeneous variance of most variables (Levene tests) and lack of normal 

distribution (Kolmogorov-Smirnov test), statistical analyses were carried out with non 

parametric tests. 

The Kruskal-Wallis test (unpaired test) was used to compare the scores of the three 

groups (AD patients, depressed patients, healthy controls) for the clinical scales (PAS, SAS), 

for the flavor hedonicity and intensity measures and for the identification measure of all 

flavors. When the hypothesis of the equality of the responses was rejected, the post-hoc Dunn 

multiple comparison test was performed for two-by-two comparisons of the different groups. 

All these tests were performed with Bonferroni correction (α*=α/k, where α=0.05 and k is 

the number of the comparisons performed; i.e., α*=0.0167). 

The Chi-squared test with Marascuilo procedure was used for taste identification 

measure of each flavor in order to compare the number of correct responses for the three 

groups of subjects. 

All analyzes were first performed on all flavors together. When a significant 

difference was demonstrated, the analysis was then made for each flavor one by one. 

 

3. RESULTS 

 

3.1.  Clinical measures 

 

We observed a significant difference among the three groups for social (K=12.3, 

p<0.01) and physical (K=6.3, p<0.05) anhedonia scores. For the social anhedonia scale, the 

post-hoc Dunn’s multiple comparison tests showed that depressed patients had significantly 

higher scores compared with AD patients and healthy controls. However, the post-hoc tests 

demonstrated no difference between the groups concerning physical anhedonia scale (Figure 

1). 
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Figure 1. Social and physical anhedonia scores 

Comparison of social and physical anhedonia scores for depressed patients, healthy controls 
and Alzheimer’s disease patients. For each type of anhedonia, values with the same letters are 
not significantly different at α=0.0167: significance level Bonferroni corrected. 
 

 

3.2.  Taste identification test 

 

For all confounded flavors, the results showed a significant difference among the three 

groups (K=14.79, p<0.001). The Dunn’s multiple comparison showed that AD patients failed 

significantly more to identify flavors compared to healthy controls (Figure 2). 
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Figure 2. Between-groups comparison of the mean identification scores (SD) for all 
confounded tastes. The values with the same letter are not significantly different at α=0.0167 
according to the Dunn procedure. 
 

When the result are analyzed per flavor, Chi-squared test demonstrated no significant 

difference between the three groups for sour (K=0.11; p=0.95) and water (K=2.12; p=0.35). 

However, significant differences were observed for salty (K=17.57; p<0.001), bitter (K=7.30; 

p=0.026) and sweet (K=8.68; p=0.013) flavors. The Marascuilo procedure demonstrated that 

AD patients failed to identify these three flavors compared to healthy controls (Figure 3). 
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Figure 3. Between-groups comparison of the identification responses for each taste. For each 
flavor, the values with the same letter are not significantly different at α=0.0167 according to 
the Marascuilo procedure.  
 

3.3.  Flavor hedonicity and intensity 

 

For all confounded flavors, the results of hedonicity (K=4.87, p=0.088) and intensity 

(K=5.69, p=0.058) evaluations demonstrated no significant difference among the three 

groups. 

 

4. DISCUSSION 

 

 The main result of our study is that AD patients failed at the identification test (for all 

confounded flavors) compared to healthy participants, which is not the case of depressed 

patients. These results are consistent with those of Steinback (2010) and Swiecicki (2009). 

These results suggest that taste identification test could be used to distinguish AD and healthy 

controls and are consistent with the results of other authors suggesting that gustatory 

identification test could differentiate AD and MD diseases (Pentzek et al., 2007; Solomon et 

al., 1998). However, it seems more difficult to conclude concerning depression, because 

performances of depressed patients were not different neither from the ones of healthy 

subjects nor from the ones of AD patients, suggesting an intermediary state. A larger sample 

of participants could help us to conclude if they rather join AD patients’ performances or 
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healthy subjects’ ones. Several taste-responsive brain regions have been identified including 

insula, orbitofrontal cortex, anterior cingulate cortex and thalamus (Veldhuizen et al., 2011a). 

More precisely, two studies have suggested the implication of anterior insula in taste 

identification task (Nakamura et al., 2013; Veldhuizen et al., 2011b). On the one hand, the 

implication of this brain area in AD is not clear but a recent study has shown a regional 

atrophy of insular cortex (Moon et al., 2014) which could be in link with neuropsychiatric 

symptoms of AD. On the other hand, insula belongs to ventral system (Phillips et al., 2003), 

and the functioning of this system would be increased in depression. These observations 

suggest that the insula could be a region of interest to understand why taste identification is 

defected in AD and not in depression. Further imagery studies are necessary to answer this 

question.  

 

 Concerning the hedonic aspect, no difference was observed between depressed 

patients and healthy controls when all flavors were analyzed. Moreover, there is no significant 

difference between the three groups concerning flavors’ intensity. These results imply that the 

chosen flavors’ intensity are perceived as iso-intense and respectively suggest that the 

judgment of taste hedonicity has not been influenced by this parameter. No difference 

between unipolar depressed patients and controls has already been suggested in the gustatory 

field concerning hedonic aspect of taste (Berlin et al., 1998; Dichter et al., 2010; Swiecicki et 

al., 2009). These results could be surprising given that anhedonia is commonly described in 

depression at clinical level (American Psychiatric Association, 1994). In this study, depressed 

patients showed significant lower social anhedonia scores than healthy controls and AD 

patients. This result confirms the clinical anhedonia of depressed patients who have 

participated in the present work. In the literature, anhedonia has also been observed at 

olfactory level in depressed patients (Atanasova et al., 2010; Naudin et al., 2012). However, 

anhedonia may be composed of two phases: preparatory and consummatory phases. 

Consummatory anhedonia is the inability to like something usually considered as pleasant, 

while preparatory anhedonia is the inability to go towards a pleasant stimulus. In this second 

case, the person is able to appreciate the stimulus but is not able to go towards the pleasant 

stimulus. Some authors have suggested that depressed patients show deficits in preparatory 

rather than consummatory phases of anhedonia (Gard et al., 2007; Layne et al., 1980; 

Pizzagalli et al., 2005). This has also been suggested at the gustatory level (Swiecicki et al., 

2009), and could explain the absence of consummatory anhedonia in patients observed in the 
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present study. Indeed, our results are in line with this previous study and seem to confirm a 

potential consummatory anhedonia at taste level in major unipolar depression.  

 

 Taken our results and previous studies in the literature, we can suggest that taste 

impairments do not appear at the same level in depression and AD. AD would present a 

central gustatory deficit which is expressed by a failure at identification test, which is not the 

case of depressed patients. Broggio et al. (2001) confirm a central rather than peripherical 

deficit in mild stage of AD patients with an associative agnosia. Concerning depressed 

individuals, taste impairments should appear at peripherical level (Berlin et al., 1998). This 

different profile of taste alterations in depression and AD could help to differentiate these two 

diseases, but further studies are needed to confirm this preliminary work. 

 This study has some limitations. Firstly, the potential effects of chronic medication 

and the synergy of multiple drug use on the gustatory performances cannot be excluded. 

Secondly, while all patients were more than 65, AD and MD patients included in this study 

were not match in age. More investigations evaluated the effect of age on gustatory function 

are necessary to understand if this parameter could bias our results. Finally, this is a 

preliminary work and further studies on a larger number of subjects are needed to confirm 

these results. Nevertheless, our results are promising but other investigations are necessary to 

conclude if the use of gustatory test could differentiate AD and depressed patients. 
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Marine NAUDIN 

Étude des marqueurs olfactifs de la dépression 

et d’une maladie co-occurrente: la maladie 

d’Alzheimer 

 

 

L’objectif de ce travail de thèse était de vérifier l’hypothèse selon laquelle les troubles olfactifs peuvent 

constituer des marqueurs de la dépression. Tout d’abord, deux études longitudinales ont évalué l’effet du 

traitement antidépresseur sur les atteintes olfactives et émotionnelles. Deux autres études ont étudié quelles 

atteintes olfactives peuvent aider à différencier la dépression d’une maladie d’Alzheimer débutante. Les 

résultats de ce travail ont confirmé la présence de marqueurs olfactifs d’état (pour les aspects hédonique et 

émotionnel) et de trait (pour les atteintes en rapport avec des capacités cognitives) dans la dépression. Par 

ailleurs, nos données ont mis en évidence des profils d’altérations différents dans la dépression et la maladie 

d’Alzheimer débutante, concernanat la mémoire de reconnaissance et l’identification des odeurs, ce qui 

pourrait aider à différencier ces deux maladies. D’autres travaux devront confirmer l’implication de ces 

marqueurs dans l’efficacité de la thérapie, le suivi et le diagnostic précoce des patients. 

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

 

The aim of this study was to test the hypothesis of olfactory deficits as potential markers of depression. Firstly, 

two longitudinal studies have evaluated the effect of antidepressant treatment on olfactory and emotional 

alterations. In two other studies, we wanted to investigate which olfactory deficits could differentiate 

depression and early stage of Alzheimer’s disease. The results have confirmed the presence of state (for 

hedonic and emotional aspects) and trait (for alterations involving cognitive capacities) olfactory markers of 

depression. Besides, we have demonstrated two different profiles of alterations in depression and early stage of 

Alzheimer’s disease, concerning odors’ memory recognition and identification, which could help to 

discriminate these two diseases. Other investigations are necessary to confirm the implication of these markers 

in the efficiency of the therapy, the diagnostic and the take care of patients. 

Key words: depression, Alzheimer disease, olfaction, markers 


