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Equipe 4 « Troubles affectifs »
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Enseignants - chercheurs

3: neurosciences (Pr. Belzung, Dr. Leman, Dr. Minier)
1: philosophie (Dr. Lemoine)
1. analyse sensorielle/psychophysique (Dr. Atanasova)

Cliniciens :

4: psychiatrie (Pr. El-Hage, Pr. Gaillard, Pr. Camus, Dr. Desmidt)
1: psychiatrie/addictologie (Dr. Ballon)
2: neurologie (Pr. Hommet, Dr. Mondon)



Equipe 4 « Troubles affectifs »
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» L'hypothese générale

Chez les patients atteints de troubles affectifs, ['absence de reponse (ou
une réponse partielle) aux thérapies avec des antidepresseurs peut étre
liée a des marqueurs specifiques.

= Caractériser les marqueurs cognitifs et sensoriels (dépression

majeure, etats de stress post-traumatiques).

= Etudier les mécanismes fondamentaux associés a ces marqueurs
(modélisation animale).




Pourguol étudier les troubles olfactifs

) dans la déepression ?

Intrication de réseaux
neuronaux : bulbe olfactif,

Une relation systéme limbique, cortex
reciproque orbito frontal

(Drevets et al, 2007)

Liens avec les
émotions et la
mémoire
(Herz, 2004)



Pourguol étudier les troubles olfactifs

) dans la déepression ?

AlCOO0IO
Alres cerebprale acllo pepre ade ade ade
deperdd C
Bulbe olfactif + + + +
Amygdale + + + + + )
Hippocampe T~ | o+ + + + /
Striatum +
Gyrus temporal supérieur + +
Cortex pariétal + +
Cortex piriforme + + + +
Cortex entorhinal + + + + +
Cortex cingulaire antérieur F T | | + | = S
Insula + + + +
Cortex orbitofrontal S + + + T

(Adapte, Atanasova et al., 2008, 2011)



Problémati
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Thématiqgue génerale

Troubles Olfactifs
et Depression

.

gues de recherche

(depuis 2006)

Troubles olfactifs : au niveau périphérique et
au niveau central, marqueurs état/trait (1 et 2)

Biais hédonique dans la dépression :
aspect sensoriel et clinigue (3)

Spécificités du déficit olfactif chez le patient

depressif par rapport aux autres pathologies
co-ocurrentes (4)

Olfaction : méthodes de mesures objectives (5)



Activités de recherche : contexte
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Dépression et olfaction
Seuil de

dentification IntenS|te Mémoire de
[)scnnnnaﬂon reconnaissance

(Pause et al., 2001; (Amsterdam et al., 1987; Serby  (Pause et al., 2001;
Serby et al., 1990, 1992; et al., 1990; Solomon et al., Lombion-Pouthier et al., 2006)
Gross-Isseroff et al., 1994) 1998; Clepce et al., 2010)
\ /
"l

v" Divergence des résultats
v’ Certains parametres olfactifs ne sont pas étudiés
v’ Tests non spécifiques a la dépression

!

Mise en place et développement de
nouvelles méthodes



. Activités de recherche

Problématique 1 :

Les patients dépressifs présentent-ils des troubles

Atanasova et al., 2010
Naudin et al., 2012

de l'olfaction ?

Dépression ﬂ:{} Anhédonie Odeurs ﬂ:{} Emotions

(Wright and Beck, 1983, DSM-1V)

N—

(Alaoui-Ismaili et al., 1997)

—

Hypothese

présence d'une « anhédonie olfactive »

et/ou d’une « alliesthésie négative olfactive »

chez les patients dépressifs

I

Tests sensoriels

.

Odeurs : A
valence hédonique
differente J




. Activités de recherche

Problématique 2 :

L'atteinte olfactive est-elle un marqueur d’état dé  pressif ou un
marqueur de trait de la maladie ?

Naudin et al., 2012

Traitement )
antidépresseur e Performances
Amicc olfactives
(remission)
~— _
——

v Modifications olfactives liées a I'épisode dépressif
(marqueur d'état dépressif)

v' Modifications olfactives liées a la maladie elle-méme
(marqueur de trait de la maladie)



. Activités de recherche

Procédure

1 | | |
| | I

Naudin et al., 2012

| | | Odeurs : mélange
Je n'aime pas J'aime Intensité Intensité trés binaire iso-intense
du tout beaucoup nulle forte
Huit composés aromatiques (tests 1) Deux composes aromatigues

(tests 2 et 3)

i

2-Phényl-ethanol Vanilline

* = =) Neutres

Eugénol 1-Octen-3-ol

” =) Agréables

Benzaldéhyde Cinnamaldéhyde

= Désagréables

Acide isovalérique Acide butyrique




. Activités de recherche

Témoins nesa Résultats : réponse hédonique panasoua, 2012

Désagréable J'aime moyennement Agréable
- En accord avec la littérature

Dépressifs n=18

Désagréable Agréable
—> 2 groupes : odeurs percues comme déplaisantes et ne  utres

Dépressifs rémission n=18

Agréable
- La perception hédonique des patients atendance as e normaliser

Désagreable



. Activités de recherche

Résultats : intensité percue

Intensité moyenne
D

Naudin et al., 2012

[ Dépressifs n=18

B Dépressifs rémission n=18

B Témoins n=54

L'odeur désagréable est percue comme significativem ent plus
intense par les patients avant et apres traitement

(* : p<0,05) Marqgueur de trait de la maladie ?



Activités de recherche

Résultats : identification, mélange

Naudin et al., 2012

Probabilite
d'identification (%)

100 -
90 ~
80 A
70 A
60
20 A
40 ~
30
20 A
10 A

binaire Iso-intense

ODépressifs n=18
mDépressifs rémission n=18
B Téemoins n=54

t

t
1

ns

Y "o
N [#N  pomceon

Type de réponse

4

Existence d’'une « alliesthésie olfactive négative »

Marqueur de trait de la maladie ?

¥

La perte d’appétit frequemment décrite pendant I'épisode dépressif pourrait
s’expliguer en partie par cette modification dans la perception olfactive



. Activités de recherche

Bilan :
Mettre en évidence et caracteriser les
troubles olfactifs dans la dépression
majeure unipolaire

$

Hypothese validée

2 i Réponse
Anhédonie ) _
olfactive / hédonique

(Etat : odeur émotionnelle)

Biais de la perception olfactive
dans la dépression : origine ?

Alliesthésie Mélange binaire
olfactive “ (Trait)
négative

Dysfonctionnements au niveau
cognitif et cérébral

Intensité

=» Présence constante de schémas
cognitifs négatifs S

=>» Cortex préfrontal, structures

limbiques
(Drevets, 1998; Zald and Pardo, 2000)




. Activités de recherche

Problémathue 3 (Naudin et al., 2014)
Biais hedonique dans la depression : aspect sensorie | et clinique
Relation :

\
7 - , . \\
Anhédonie Anhédonie A\
clinique / olfactive
| ";
- Echelle d’anhédonie - Réponse hédonique

physique et sociale - Emotion induite par

I'odeur ;
(choix entre : surprise, //'
dégodlt, joie, tristesse, peur, /
colere, neutre) -



Activités de recherche

RéS u Itats (Naudin et al., 2014)

[ Anhédonie clinique ]

Moyenne, réponse

hédonique

O = M W 0 3~ 0
T R R TR TR N R |

80 - A
& A A A O Dépressifs n=48
& 60 - B Dépressifs rémission n=22
2 B Témoins n=41
o B
g 40 - 5
Z 0 . -> Patients plus
= anhédoniques que les
Anhédonie Anhédonie temoins
physique  sociale
Olfaction : réponse hédonique Olfaction : émotion
40 - 2
A
AB  AB

§ 30 - 5 A

c ns

3

\2 20 .

% ns

B
0 -

Odeurs POS Odeurs NEG Odeurs NEUTRES

I I I
Surprise Dégolt Joie Tristesse Peur Colére Neutre



. Activités de recherche

Résultats : relation

(a=5%)

J

(Naudin et al., 2014)

Score MADRS A —

\ Patients
AN Anhédonie Score hédonique
\ ; —
physique 7 aux odeurs y)
Anhédonie Anhédonie |
clinique olfactive

Intensité du
degolt A

/




. Activités de recherche

Anhédonie
olfactive

Alliesthésie
olfactive négative

Anhedonie ""‘|
olfactive

Anhédonie (

clinique |

\

T 0

= Mieux comprendre le biais hédonique olfactif
observé chez le patient déprimé.

=>» Certains troubles olfactifs persistent malgré le

traitement

Marqueur de trait de la maladie qui pourrait

/
//
AN S
— -
L e

prédire I'entrée des patients dans la chronicité et
K la récurrence d’épisodes dépressifs /




. Activités de recherche

Problématique 4 :

Quelles sont les spécificités du déficit olfactif ¢ hez le patient

depressif par rapport aux autres pathologies ou la depression
est une comorbidité ?

Etude 1 :

Déficiences olfactives dans la dépression et I'alcoolo-
dépendance : étude comparative

/Etude 2 o

Mémoire de reconnaissance olfactive a long terme dans la
depression et dans la maladie d’Alzheimer : étude
\comparative

=




. Activités de recherche

Olfaction
v Dépression\ - Intrication des symptomes Mémoire <:I:> Emotions
v Maladie - I:a deépression : symptome L \’
d’Alzheimer precoce et/ou pr.Odrome de la - CRaeéilgi Sllt;ecrlre]zp;ouvenirs
) maladie d’Alzheimer (MA) ? autobiographiques et émotionnels
\ (Vilalta-Franch et al., 2012) (Engen, 1982; Herz, 2004) -

——

!

Objectif :
Etude de la mémoire de reconnaissance olfactive

a long terme avec apprentissage incident (MLT)

— Mise en évidence de marqueurs olfactifs
spécifiques a chacune de ces pathologies

- Parametre olfactif non etudié dans le domaine clinique



. Activités de recherche

RéSUItatS (Naudin et al., 2014)

v" Mise au point et validation du test MLT

v" Utilisation d’odeurs familiéres et non familiéres :

Odeurs familieres = odeurs anciennes = vécu du
sujet

ee  (Qdeurs non familieres = odeurs nouvelles -
performance au test

v Sélection des odeurs a 'aide d'une large
population saine
(n=93, sujets agés de 18 a 94 ans)



Activités de recherche

Résultats et discussion : test MLT (Naudin et al,, 2014)
~ B
0,35 AB
03 - ns
c : B _ , .
.% 025 - O Patients dépressifs n=20
\% 02 - B Témoins n=24
P 0.15 m Patient:s. MAn=20
g stade léger a modéré
% 0.1 (pas de dépression majeure)
S 0,05 -

Odeurs familieres Odeurs Odeurs non
et non familieres  familieres (F) familieres (NF)

—> Difficultés pour restituer les souvenirs olfactifs recents mais pas
anciens (troubles mnésiques pour les stimuli reccemment appris)

0
(McKhann et al., 2011)
Dépression - Odeurs F et NF : difficultés attentionnelles

- Odeurs F : difficulté de reconstruction des souvenirs
aUtObIOgraphlques (DSM-1V; Lemogne et al., 2006)

Les valeurs avec la méme lettre sont significativement non différentes (a=0,05)



. Activités de recherche

Je me souviens tres
bien de cette odeur,

c'est 'odeur de la )
banane

Mémoire
olfactive

's*\

v Confirmation des résultats sur une plus
large population clinique

4

Test complémentaire pour clarifier le diagnostic
(distinguer une MA d’'une dépression)

~

/




Activités de recherche

PrOblématique 5 . Post-Doc, N. Hernandez

(Hernandez et al., en révision)

- Tests psychophysiques couramment utilisés

Avantages Inconvenients ~
R N o

- Peu couteux - Subjectivité

- Faciles a utiliser en (dépend du sujet : motivation, capacité a

clinique comprendre les consignes, a utiliser le langage)

- Analyse simple - Requiert une participation active du sujet
N /
— _

Objectif :

Utiliser un systeme de suivi du regard pour mesurer objectivement
la perception olfactive a I'aide de la réponse oculaire




. Activités de recherche

HVDOth ése (Hernandez et al., en révision)

La présentation simultanée d’'une odeur et d’'une image associée a cette
odeur (au milieu d’autres compétiteurs) induira une orientation de l'attention
visuelle vers cette image, se traduisant par :

v une augmentation du temps de fixation de
I'image cible

v une orientation de la premiéere saccade
oculaire vers la cible

I

|dentification des odeurs : méthode objective,
spontanée, implicite (sans consignes)



. Activités de recherche

Résultats préliminaires

(Hernandez et al., en révision)
(n=16)
Temps de fixation Direction de la 1 ¢ saccade

25 *kk 4,0
n
5 20 I
= 3,0
X
Hq—) 1,5 %
P X 20 *x
g_ 1,0 '|'
= 05 1,0

0,0 _ .

Cibles Competiteurs ' Cibles Compétiteurs

—> Les sujets passent plus de temps sur les zones cibles par rapport a I'ensemble
des zones compétitrices.

- La zone cible est explorée significativement plus tét que les zones compétitrices.

(* 1 p<0,05; ** : p<0,01; *** : p<0,001)



. Activités de recherche

Etat actuel de I'étude

Utiliser un systeme de suivi du regard

pour mesurer objectivement la perception olfactive
a I'aide de la reponse oculaire

» Validation de la méthode auprés d’'une large population saine
(150 sujets agés de 4 a 90 ans)

» Outil utilisé pour étudier les troubles olfactifs chez des :
- patients atteints d’'une MA et d’'une dépression majeure (n=7), These en sciences, M. Naudin
- patients atteints de troubles autistiques (n=15), équipe 1 « Autisme », N. Hernandez



Activités de recherche

-h

Etudes 1,2 et 3

Anhédonie

olfactive Anhédonie

clinique

Alliesthésie

olfactive négative A

C’'est
'odeur de
la banane*

Etude 4

Mémoire
olfactive

&

Retombeées :

= Meilleure compréhension des atteintes
olfactives au cours des differentes
phases des pathologies

=» Evaluer la progression des troubles
affectifs et neurodégénératifs

= Augmenter la spécificité du diagnostic

=» Réduire I'impact de ces maladies
(rééducation olfactive)



These Francois Kazour (decembre 2014)

Obijectif principal :

» Mettre en evidence des marqueurs olfactifs de differenciation de la

depression unipolaire et bipolaire.

- niveau périphérique (mesure du seuil de perception)

- niveau central (identification des odeurs et mémoire de
reconnaissance olfactive.

Objectifs secondaire :

Mettre en évidence des marqueurs olfactifs de trait (persistance des
troubles apres rémission) ou d’état (disparition des déficits apres
rémission) de ces deux pathologies.

Evaluer le changement des marqueurs olfactifs chez les patients ayant
un trouble bipolaire entre les phases « dépressives » et les phases
« euthymiques».



