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INTRODUCTION

La situation sanitaire actuelle liée a I’apparition du virus de la covid-19, ainsi que ses
conséquences sur les compétences olfactives et gustatives, nous rappellent I’importance de 1’olfaction
dans notre vie quotidienne et son lien avec les émotions. Dans la maladie de Parkinson, 1’olfaction est

également touchée de maniere précoce, ainsi que la motivation a agir, ¢’est ce qu’on appelle 1’apathie.

En effet, dans la maladie de Parkinson, la baisse des performances olfactives constitue un des
principaux symptdmes sensoriels qui permettent de détecter la maladie au plus tét. Un autre symptéme
non-moteur présent plus tardivement dans la maladie est 1’apathie. Selon sa définition, elle entraine
une diminution des activités dirigées vers un but, ce qui retentit sur la vie quotidienne et sur les
performances cognitives des patients atteints de la maladie de Parkinson, ainsi que sur leurs proches.
Nous savons que 1’apathie et 1’olfaction ont des substrats neuronaux en commun, quels peuvent donc
étre les effets de 1’apathie sur les performances olfactives des patients atteints de la maladie de

Parkinson ?

Pour répondre a cette question, nous avons administré a deux patients atteints de la maladie de
Parkinson, un test olfactif de détection et d’identification d’odeurs, en comparant les résultats du
patient apathique et du patient non apathique. Notre hypothése était que le patient apathique avait de
moins bonnes performances olfactives que le patient non apathique. Chez le patient apathique, nous
avons également étudié les effets de la valence hédonique des odeurs, déterminée par le patient grace
a une note sur 10, sur leur identification. Notre hypothése était que le patient apathique identifiait
mieux les odeurs avec une valence hédonique neutre que celles avec une valence hédonique positive

Ou négative.

Dans la partie théorique, nous présenterons tout d’abord 1’apathie dans la maladie de Parkinson,
son évaluation, ainsi que ses conséquences sur la vie quotidienne et les performances cognitives des
patients. Ensuite, nous détaillerons le lien entre olfaction et apathie en exposant leurs liens
neurologiques communs, la place de I’olfaction dans la maladie de Parkinson, ainsi que le lien entre
apathie et olfaction dans la maladie d’Alzheimer. Dans la partie pratique, nous présenterons le test
olfactif administré au patient apathique et non apathique ainsi que 1’échelle d’apathie, et nous
aborderons les effets de la valence hédonique des odeurs sur leur I’identification chez le patient
apathique. Enfin, aprés avoir exposé nos résultats, nous discuterons de nos données et proposerons les

perspectives cliniques qui en découlent.



PARTIE THEORIQUE




CHAPITRE 1
IL°>APATHIE DANS LA MALADIE DE PARKINSON

La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est une maladie neurodégeénérative touchant
principalement les fonctions motrices avec des tremblements de repos, une rigidité et une bradykinésie,
causés par une atteinte des neurones dopaminergiques dans la substance noire et le striatum
(Association américaine de psychiatrie, 2015). Dés la phase prémotrice de la maladie, on observe
¢galement une atteinte de I'olfaction et des désordres de I’humeur (Tolosa et al., 2009), puis plus tard

dans la maladie, une apathie (Dujardin & Defebvre, 2012).

1. Apathie dans la maladie de Parkinson

1.1. Définition et critéres diagnostiques

L’apathie est un manque de motivation durable entrainant un handicap fonctionnel (Starkstein
et al., 2001; van Reekum et al., 2005). Elle peut étre cognitive, comportementale et/ou émotionnelle
(Dujardin et al., 2007). En 2018, les criteres diagnostiques sont révisés et proposent une nouvelle
définition (Robert et al., 2018) qui remplace les termes de « manque de motivation » par les termes
plus objectifs de « réduction quantitative des activités orientées vers un but ». De plus, cette nouvelle
définition précise qu’il s’agit d’une réduction « par rapport au niveau antérieur de fonctionnement du
sujet » et elle ajoute le domaine social aux autres domaines comportemental/cognitif et émotionnel

touchés dans I’apathie. Cette définition correspond au critére A.

L’apathie constitue un symptéme majeur dans la MPI. Souvent, ’apathic et la sévérité des
troubles cognitifs du patient parkinsonien sont li€és mais I’importance des troubles moteurs reste
indépendante de 1’apathie (Dujardin & Defebvre, 2012). L’apathie est également indépendante de la
dépression (Dujardin et al., 2007). Elle concerne entre 17% et 70% des patients parkinsoniens selon
les différentes études (Aarsland et al., 2009) et touche plus fréquemment les patients parkinsoniens

atteints de demence (Dujardin et al., 2007).

L’apathie peut donc étre diagnostiquée selon 4 critéres A, B, C et D qui ont été révisés en méme
temps que la définition, en 2018 (Robert et al., 2018). Au critere A sus-cité, s’ajoute le critére B qui
évoque des « symptdmes [qui] persistent au moins 4 semaines et affectent au moins 2 des 3 dimensions

de I’apathie (comportement/cognition ; émotion ; interaction sociale) ». De plus, « I’apathie doit



causer des déficiences fonctionnelles identifiables » (critere C) et « ne doit pas étre entierement
expliquée par d’autres facteurs, tels que les effets d’ une substance ou des changements majeurs dans

I’environnement » (critére D).

1.2. Evaluation de 1’apathie et ses limites

Echelles d’évaluation sous forme de questionnaires et leurs limites

L’évaluation de I’apathie par questionnaire se fait suivant diverses méthodes : avec des échelles
de mesure de I’apathie ou des questions sont posées au patient, ou a un informateur, ou par
I’observation du comportement du sujet par une personne experte de I’apathie ou formée a la passation
du test. Cette diversité des échelles pose un vrai probléme quant a la validation officielle d’une échelle
d’évaluation de 1’apathie d’une maladie neurodégénérative précise. De plus, les études de validation

ne comparent pas leurs résultats avec la littérature (Radakovic et al., 2015).

C’est pourquoi 1’étude de Radakovic et son équipe en 2015 analyse les différentes échelles
disponibles pour évaluer 1’apathie dans les maladies neurodégénératives, en suivant les critéres
méthodologiquement pertinents pour évaluer la qualité d’une échelle, déterminés par une étude en
2009 (Moher et al., 2009). En ce qui concerne I’évaluation de I’apathie dans les maladies
neurodégénératives en général, les échelles manquent de solidité méthodologique : les échantillons ne
sont pas représentatifs des maladies neurodégénératives et les criteres de sélection ne sont pas
standardisés. De nouvelles échelles doivent donc étre mises en place. Les échelles citées dans cet
article sont les suivantes : AES-S/I/C (échelle d'évaluation de I'apathie, auto-évaluation, interview d’un
aidant, interview du patient par un clinicien) (Clarke et al., 2007), NPla (inventaire neuropsychiatrique
de I’apathie, interview d’un aidant) (Cummings et al., 1994), AES-10 (échelle abrégée d’évaluation de
I’apathie, interview d’un aidant) (Leontjevas et al., 2012), AES-10 (échelle abrégée d’évaluation de
I’apathie, rapport d’un aidant) (Lueken et al., 2007) et Al (inventaire de I’apathie, interview d’un
aidant, interview du patient) (Robert et al., 2002).

Les échelles d’évaluation de I’apathie dans la MPI étudiées dans cette étude sont : SAS (échelle
d’apathie de Starkstein, auto-évaluation) (Pedersen et al., 2012; Starkstein et al., 1992), LARS-i
(échelle d’évaluation de 1’apathie de Lille, interview d’un aidant) (Dujardin et al., 2008) et LARS
(échelle d’évaluation de 1’apathie de Lille, interview du patient) (Sockeel et al., 2006; Zahodne et al.,
2009). Seule I’échelle LARS est reconnue comme méthodologiquement correcte, avec des biais

minimes, un rapport méthodologique détaillé et des résultats généralisables. Sa validité et sa fiabilité



en font un test adapté a 1’évaluation de 1’apathie dans la MPI. De plus, une étude (Zahodne et al., 2009)

a prouvé que I’échelle LARS est capable de discriminer 1’apathie de la dépression.

Par ailleurs, on note également 1’émergence des TIC (technologies de I’information et de la

communication) dans 1’évaluation de 1’apathie (KOnig et al., 2014).

Les TIC dans [’évaluation de [’apathie et leurs limites

En effet, les TIC peuvent participer au diagnostic de 1’apathie en apportant des informations
plus précises et plus objectives (Robert et al., 2018). Par exemple, 1’actigraphe est un instrument que
I’on porte au poignet, qui mesure 1’activité motrice en analysant les périodes de repos et d’activité du
sujet (David et al., 2012). L’analyse de la voix, de la vidéo, les jeux sérieux et les robots sont également
des outils possibles pour évaluer 1’apathie, mais ils ne sont pour I’instant développés que dans le

domaine de la recherche (Konig et al., 2015).

Ainsi, ’intérét des TIC dans 1’évaluation de 1’apathie et ses liens avec les questionnaires

d’évaluation classiques restent encore a démontrer (Robert et al., 2018).

2. Conséguences de I'apathie chez les patients atteints de la maladie de Parkinson

2.1. Vie quotidienne

L’apathie a des conséquences sur la qualit¢ de vie des patients et constitue aussi la
manifestation avec le plus fort impact sur les proches (Leiknes et al., 2010). En effet, elle retentit a la
fois sur le comportement, les émotions et la cognition, ce qui se traduit par un désintérét pour les
activités de la vie quotidienne, une perte de la prise d’initiative, des difficultés a mener une tiche

jusqu’au bout, une tendance a I’indifférence et a la linéarité des émotions (Dujardin et al., 2007).

Par ailleurs, les patients apathiques ayant de bonnes capacités cognitives semblent plus
conscients de leurs difficultés et souffrent donc davantage de leur apathie, puisque leur qualité de vie
diminue de maniere significative avec la sévérité de I’apathie, ce qui n’est pas le cas pour les patients
ayant une déficience cognitive (Gerritsen et al., 2005; Yeager & Hyer, 2008). Selon cette étude (Yeager
& Hyer, 2008), I’apathie est corrélée aux difficultés dans les activités quotidiennes complexes des
patients avec de bonnes capacités cognitives. Pour les patients avec déficience cognitive, I’apathie joue
un réle secondaire face aux troubles cognitifs qui interviennent de maniére plus importante dans les

activités complexes du quotidien (initiation, planification, organisation et efficacité de 1’hygiene, de



I’habillage, de la continence, de 1’alimentation, etc.). En revanche, les difficultés dans les activités
simples du quotidien (les courses, la préparation des repas, le ménage, 1’utilisation du téléphone, la
lessive, les moyens de transport, la prise des médicaments, la gestion de I’argent) sont corrélées a la

sévérité de I’apathie pour les deux populations de patients, avec et sans troubles cognitifs.

Ainsi, on se rend compte que 1’apathie et les troubles cognitifs jouent tous deux un role

important dans les activités de la vie quotidienne, mais qu’en est-il du lien entre apathie et cognition ?

2.2. Cognition

A de nombreuses reprises, les études prouvent que 1’apathie et les troubles cognitifs sont
significativement corrélés. Une étude montre que les parkinsoniens séverement apathiques avec une
efficience cognitive normale, présentent des symptomes dysexécutifs plus importants que les
parkinsoniens non apathiques (Pluck & Brown, 2002), ce qui est confirmé par une autre étude
(Czernecki et al., 2002). Une étude de 2007 (Dujardin et al., 2007) confirme la corrélation entre le
niveau de démence et la sévérité du syndrome apathique. En effet, le nombre de patients déments
s’éléve a 52% parmi les patients apathiques tandis que chez les patients non apathiques, Seulement
15,7% des patients sont concernés par la démence. Une autre étude de 2009 (Dujardin et al., 2009)
évoque 40% de patients parkinsoniens déments parmi les patients apathiques contre 0,5% de patients
parkinsoniens déments parmi les patients non apathiques, avec un déclin plus marqué des fonctions

exécutives chez les patients apathiques pendant les 18 mois de suivi.

Ainsi, I’apathie accentue les troubles cognitifs, et notamment des fonctions exécutives
(Santangelo et al., 2015), et donc le risque d’évolution vers une démence dans la MPI (Dujardin &
Defebvre, 2012).



CHAPITRE 2
LE LIEN ENTRE OLFACTION ET APATHIE

1. Désordre olfactif et apathie

1.1. Liens neurologigues entre olfaction et émotions

Apathie émotionnelle et substrats neuronaux dans la maladie de Parkinson

La MPI est caractérisée par la mort des neurones dopaminergiques situés dans la substance
noire, qui perturbe ainsi le fonctionnement des boucles striato-thalamo-corticales. Or, le
dysfonctionnement de ces boucles, et plus particuliérement du circuit limbique qui relie les régions
ventrales du striatum au cortex cingulaire antérieur et a la région orbitofrontale, provoque une
apathie. Comme nous avons pu le voir précédemment, il existe plusieurs types d’apathie dans la MPI.
L’apathie émotionnelle en fait partie et elle se caractérise par une diminution de la motivation destinée
a la réalisation ou au maintien d’une activité dirigée vers un but. En effet, ce type d’apathie empéche
le patient d’accéder a la valence émotionnelle et affective positive ou négative émanant des stimuli, ce
qui entrave la motivation du patient a réaliser ou maintenir I’action (Dujardin & Defebvre, 2012).
Cummings explique qu’il s’agit d’un « syndrome cingulaire antérieur », avec une dysfonction de la
région frontale et du noyau accumbens dans le striatum ventral, qui est également responsable de la
réduction des manifestations émotionnelles (Cummings, 1993). Cette localisation frontale et striatale
de I’apathie émotionnelle est d’ailleurs confirmée dans de nombreuses études (Migneco et al., 2001;

Pessiglione et al., 2007; Sarazin et al., 2003).

Substrats neuronaux communs entre émotions et olfaction dans la MPI

Dans la MPI, on observe souvent un dysfonctionnement a la fois des émotions (dépression,
anxiété, apathie) et de I’olfaction (Blonder & Slevin, 2011; Doty, 2012b). En effet, ’olfaction partage
des substrats neuronaux communs avec ceux des émotions (Hong et al., 2015): I’amygdale,
I’hippocampe, I’insula, le cortex cingulaire antérieur, et le cortex orbitofrontal (Soudry et al., 2011).
D’ailleurs, des études sur la neuroimagerie humaine désignent /’amygdale et le cortex orbitofrontal
comme les deux zones principalement activees par des odeurs plaisantes ou non, en fonction de leur
valence émotionnelle (Royet et al., 2003; Zald & Pardo, 1997).



Ainsi, les émotions et I’olfaction ont des substrats neuronaux communs qui sont I’amygdale et

le cortex orbitofrontal, mais qu’en est-il des liens neurologiques entre olfaction et cognition ?

1.2. Liens neurologigues entre olfaction et cognition

Apathie cognitive et substrats neuronaux dans la MPI

Comme expliqué précédemment, I’apathie dans la MPI peut toucher plusieurs domaines et
notamment celui de la cognition. En effet, il s’agit d’une « inertie cognitive », qui empéche le patient
de planifier et d’exécuter jusqu’au bout un comportement, ce qui est également causé par le déclin des
performances cognitives qui accompagne 1’apathie. Au niveau neuronal, cette apathie cognitive résulte
d’un défaut de connexion entre les régions associatives du striatum et le cortex préfrontal latéral ainsi
qu’a d’autres régions associatives. Ceci est dd, entre autres, au manque de dopamine caractéristique
de la MPI, ainsi que d’autres neurotransmetteurs (Dujardin & Defebvre, 2012). Une autre étude
(Marshall et al., 2007) confirme que la dégénérescence des circuits frontaux-subcorticaux est a

I’origine de ’apathie cognitive.

Substrats neuronaux communs entre cognition et olfaction dans la MPI

Le déficit cognitif (mémaoire et fonctions executives) observé dans la MPI est associé au déficit
olfactif (Morley et al., 2011). Certains auteurs parlent méme du role prédicteur de 1’olfaction dans
I’apparition du déclin cognitif (Fullard et al., 2017). Des données d’imagerie cérébrale montrent
I’implication du cortex frontal orbitaire (CFO), relié au cortex olfactif primaire par des structures
corticales et sous-corticales, dans le mécanisme olfactif (Zatorre et al., 1992). Le dysfonctionnement

frontal est donc commun a la fois au déficit olfactif et a I’apathie cognitive (Hong et al., 2015).

2. Désordre olfactif et maladie de Parkinson

2.1. Définition et fonctionnement physiologique de I'olfaction

Caracteristiques d 'une odeur

Une odeur possede 3 principales caractéristiques en fonction des attributs physico-chimiques
des odeurs, de I’organe sensoriel et du systéme neuronal qui transmet I’information (Holley, 2006). La
premiére caractéristique est la qualité, soit I’identité de I’odeur. Ensulite, vient [intensité : c’est la force
de perception d’une odeur qui augmente avec la concentration des molécules odorantes lorsque le seuil

de perception est atteint. 1l existe donc 2 seuils: le seuil de détection, qui est le minimum de
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concentration odorante nécessaire pour sentir la présence de I’odeur, et le seuil de reconnaissance et

d’identification, qui est le minimum de concentration odorante nécessaire pour identifier 1’odeur.

Enfin, la troisiéme caractéristique d’une odeur est sa valeur hédonique : c’est le caractére plaisant ou
non d’une odeur, elle dépend de la qualité et de I’intensité¢ de 1’odeur ainsi que de 1’expérience

d’apprentissage de I’odeur propre a chacun.

Physiologie de [ ’olfaction

L’olfaction physiologique se déroule en différentes étapes (Lepousez & Gheusi, 2011). Tout
d’abord, les neurones sensoriels de 1’épithélium olfactif sont chacun activés par différentes molécules
appartenant a une odeur, via un récepteur spécifique a ces molécules. Puis, I’information est transmise
des neurones sensoriels au bulbe olfactif via les glomérules correspondant a chague molécule détectée
(Mombaerts et al., 1996). Le codage des informations olfactives au niveau du bulbe olfactif crée une
« carte sensorielle » précise en fonction de I’odeur détectée. L’information olfactive est ensuite
transmise des glomérules jusqu’aux cellules mitrales du bulbe olfactif qui transmettent 1’information
au cortex olfactif (composé du cortex piriforme, du cortex olfactif accessoire et du tubercule olfactif)

puis a I’amygdale et au cortex entorhinal via les cellules pyramidales.

Le cortex olfactif effectue donc une synthése de toutes ces informations provenant des
différentes molécules composant une odeur pour déterminer de quelle odeur il s’agit. L’amygdale,
quant a elle, recoit principalement des informations provenant de glomérules dorsaux du bulbe olfactif,
car ils répondent surtout a des odeurs déclenchant un processus d’évitement (odeur d’un prédateur ou

de nourriture avariée par exemple) (Kobayakawa et al., 2007).

Structures cérébrales impliguées dans /’olfaction

Le cortex piriforme et le bulbe olfactif permettent la perception et la conservation en mémoire
des odeurs (Stripling et al., 1991). Des études d’imagerie fonctionnelle ont montré que la partie
antérieure du cortex piriforme est dédiée a I’identification de la structure moléculaire des odorants
tandis que la partie postérieure du cortex piriforme est dediée a la détermination de la qualité ou identité
de I’odeur (Gottfried et al., 2006).

Le cortex olfactif primaire est connecté par des structures corticales et sous-corticales au cortex
frontal orbitaire (CFO), appelé aussi « cortex olfactif secondaire » (Zatorre et al., 1992). Le cortex
orbitaire est activé de maniere unilatérale (du coté gauche de I’hémisphere cérébral ou du coté droit),

en fonction du type d’épreuve proposé aux sujets : détection d’odeurs, jugement de familiarité,
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jugement hédonique (Royet et al., 1999, 2001; Royet & Plailly, 2004; Small et al., 1997; Sobel et al.,
1998; Zatorre et al., 1992).

D’autres aires cérébrales sont quant a elles impliquées dans le traitement émotionnel des
odeurs. Le cortex entorhinal (Zald & Pardo, 2000) donne acceés a I’hippocampe et donc a la mémoire
des odeurs. L’hypothalamus (Zatorre, 2002) contrle les comportements motivés (lors de
I’alimentation par exemple). L’amygdale (Anderson et al., 2003; Zald & Pardo, 1997) est responsable
des affects, des émotions et du conditionnement lors des apprentissages. L’insula est associée a la
sensation de golt et a 1I’émotion du dégodt (Phillips et al., 1997). Enfin, le cortex cingulaire
antérieur (Anderson et al., 2003; Cerf-Ducastel & Murphy, 2001) gére les émotions et 1’élaboration
de décisions motivées (Rushworth et al., 2004). Ces aires cérébrales sont activées de maniére
asymeétrique dans le cerveau (Anderson et al., 2003) en fonction de la valeur hédonique de 1’odeur
(agréable ou désagréable). En effet, ’affect positif d’une odeur active le systéme parasympathique
situe dans le télencéphale gauche, alors que I’affect négatif d’une odeur active le systéme sympathique

situé dans le télencéphale droit (Craig, 2005).

2.2. Désordre olfactif et évaluation dans la maladie de Parkinson

La perte olfactive est le symptdme non-moteur le plus fréquent et le mieux €étudié parmi tous
les symptoémes non-moteurs de la MPI. En effet, 50 a 90% des patients atteints de MPI ont une perte
olfactive (Fullard et al., 2017).

Physiopathologie de [’olfaction dans la MPI

La perte olfactive dans la MPI est principalement due au développement de la protéine alpha-
synucléine dans le bulbe olfactif et le noyau olfactif antérieur (NOA) chez les patients atteints de la
MPI (Braak et al., 2017). Cette protéine alpha-synucléine pathologique, aussi appelée corps de Lewy,
se propage d’abord dans le bulbe olfactif et le noyau moteur dorsal du nerf vague (nerf X). C’est la
qu’apparaissent les premiers dysfonctionnements olfactifs, trés tot dans la maladie (Braak et al., 2003).
Ensuite, les corps de Lewy rejoignent le tronc cérébral et notamment la médulla et le pont dorsal, et
enfin, le cortex cérébral et la substance noire, ce qui provoque 1’apparition des symptémes moteurs
(Hawkes et al., 2010). D’autres aires cérébrales du systeme olfactif sont également concernées : le
noyau cortical de I’amygdale, le cortex piriforme, le tubercule olfactif, le cortex entorhinal et le cortex

orbitofrontal (Fullard et al., 2017).
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D’autres auteurs évoquent aussi I’implication de la protéine tau dans le déficit olfactif présent
dans la MPI. En effet, cette protéine pathologique est également présente dans le NOA chez les
personnes atteintes de MPI (Mundifiano et al., 2011; Tsuboi et al., 2003). Des neurotransmetteurs
participent aussi au déficit olfactif de la MPI : la dopamine, [’acétylcholine et la sérotonine (Doty,
2012a).

Enfin, certains auteurs mentionnent I’implication d’une déficience motrice dans le reniflement
chez les patients atteints de MPI. Ceci entraine une réduction significative du débit et du volume d’air
reniflé par rapport aux sujets controles. De plus, 1’étude montre que les capacités de reniflement du

patient parkinsonien sont corrélées a ses performances aux tests olfactifs (Sobel et al., 2001).

Evaluation de !’olfaction dans la MPI

Il existe plusieurs tests pour évaluer I’olfaction. Tout d’abord, le test d’identification d’odeurs -
on présente une odeur dont la concentration est supérieure au seuil de détection, et le sujet doit choisir
parmi plusieurs items, 1’odeur qu’il pense avoir sentie (Laing & Doty, 2003). Par exemple, I’'UPSIT
(test d’identification d’odeur de I’université de Pennsylvanie) (Doty et al., 1984) et le B-SIT (version
courte du test d’identification d’odeur) aussi appelé CC-SIT (test d’identification d’odeur interculturel)
(Doty et al., 1996) sont les tests les plus fréquemment utilisés dans 1’évaluation de 1’olfaction dans la
MPI (Morley & Duda, 2010).

Ensuite, le test de discrimination d’odeurs : le sujet doit différencier les odeurs entre elles sans
les identifier. Par exemple, on présente une odeur au sujet et celui-ci doit différencier ou non cette
odeur des autres présentées. Une variante de ce type d’évaluation existe, il s’agit du test de
discrimination d’odeurs et de mémoire : le patient sent une odeur puis doit la retrouver parmi plusieurs

odeurs apreés différents déelais (Laing & Doty, 2003).

Enfin, le test de seuil de détection d’odeurs : on présente plusieurs concentrations d’odeurs au
sujet (dans I’ordre croissant) et on détermine a partir de quelle concentration minimale le sujet est
capable de détecter I’odeur. Une variante de ce test existe pour la reconnaissance d’odeurs : il s’agit
cette fois de déterminer la concentration minimale nécessaire au sujet pour identifier I’odeur (Laing &
Doty, 2003).

Il existe des tests qui associent a la fois I’identification, la discrimination et le seuil de détection

d’odeurs, qui peuvent étre testés isolément ou ensemble, comme par exemple le Sniffin’ Sticks
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(batonnets d’odorants) (Hummel et al., 1997, 2007), également fréquemment utilisé pour 1’évaluation
de I’olfaction dans la MPI (Morley & Duda, 2010).

Dans la MPI, les patients présentent un deficit olfactif homogeéne dans tous les tests évaluant
I’olfaction, les scores d’identification d’odeurs n’étant pas significativement différents des scores de

détection d’odeurs (Rahayel et al., 2012).

2.3. L'olfaction comme critére de diagnostic précoce

L’hyposmie est, dans la plupart des cas, I’un des premiers symptomes avant-coureurs de la MPI
(Boesveldt et al., 2008; Ponsen et al., 2004). De nombreuses études témoignent de son apparition des
la phase prémotrice de la MPI, plusieurs années voire décennies avant 1’apparition des symptomes
moteurs (Fullard et al., 2017; Haehner et al., 2011; Tolosa et al., 2009). Il s’agit donc d’un important
critére de diagnostic précoce, qui permet a la fois d’identifier les sujets a risque de développer une

MPI et de différencier la MPI de certaines autres maladies qui lui sont proches (Fullard et al., 2017).

En effet, une étude a montré que les hommes avec un déficit olfactif plus important ont 5,2 fois
plus de risques d’avoir la MPI dans les quatre ans, et une autre que les sujets avec un déficit olfactif
ont 4 fois plus de risque de développer la MPI. L’olfaction peut donc jouer un réle de « diagnostic
prémoteur », d’autant plus si elle est associée a d’autres biomarqueurs (Silveira-Moriyama et al., 2009;

Silveira-Moriyama et al., 2010).

De plus, 1’évaluation de 1’olfaction constitue un « diagnostic différentiel » entre la MPI et
certaines autres maladies, qui elles n’ont donc pas de déficit olfactif : les tauopathies comme la
paralysie supra-nucléaire progressive (PSP) et la démence cortico-basale (DCB) (Fornazieri et al.,
2014; Picillo et al., 2014) ; ’hydrocéphalie a pression normale (HPN) (Mackay-Sim et al., 2006) ; le
Parkinson induit par les drogues (PID) (Hughes et al., 2002; Murphy et al., 2002) ; le Parkinson
vasculaire (Hughes et al., 2002) ; et le tremblement essentiel (TE) (Doty et al., 1993; Hughes et al.,
1992).

3. Paralléle avec la maladie d’ Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative caractérisée par un trouble
neurocognitif 1éger (on parle de « déficit cognitif l1éger ») ou majeur (on parle de « démence ») qui
touche principalement la mémoire et les capacités d’apprentissage et qui s’accompagne

progressivement de symptomes cognitifs et comportementaux, sans autre cause possible (Association
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américaine de psychiatrie, 2015). L’olfaction est également sévérement altérée dans la MA (Albers et
al., 2006), et 61 a 92% des patients atteints de MA souffrent d’apathie (Landes et al., 2005).

3.1. Désordre olfactif dans la maladie d’Alzheimer

Parmi les patients atteints de la MA, 85 a 90% ont des troubles olfactifs (Doty, 2003). En effet,
dans la MA, le systeme olfactif périphérique est altéré, notamment I’épithélium olfactif (Talamo et al.,
1989), le bulbe olfactif dont le volume diminue (Mundifiano et al., 2011; Thomann et al., 2009) et le
noyau olfactif antérieur (Talamo et al., 1989). Les structures cérébrales telles que le cortex olfactif
primaire, 1’insula (Wang et al., 2010) et le cortex trans-entorhinal (mémoire, émotions, olfaction)

(Braak et al., 1993), sont aussi altérés.

Dans la MA, les chercheurs ont découvert des scores a I’identification et la reconnaissance
d’odeurs significativement inférieurs aux scores de détection d’odeurs (Rahayel et al., 2012). En effet,
ce sont des tests qui impliquent davantage des processus cognitifs (Rahayel et al., 2012), tandis que la
détection d’odeurs dépend du fonctionnement de 1’épithélium nasal et/ou des récepteurs olfactifs
(Martzke et al., 1997). Or, dans la MA, on a un déficit cognitif d0 a une altération du cortex frontal
inférieur gauche, de I’hippocampe, du gyrus parahippocampique, de I’amygdale et du cortex pyriforme

(Naudin et al., 2013).

Par ailleurs, de nombreux auteurs considérent ce déficit olfactif comme un facteur prédictif de
la MA. En effet, les patients qui ont un risque génétique de développer la maladie (Handley et al.,
2006) ou avec des troubles cognitifs modérés (Djordjevic et al., 2008) ont des scores aux tests olfactifs
significativement inférieurs aux scores des sujets contrdles. Une autre étude affirme également que les
patients avec un risque génétique de présenter une MA, qui ont une anosmie, ont 5 fois plus de risques
de développer la maladie (Graves et al., 1999). De plus, Thomann et al. (Thomann et al., 2009) ont
montré qu’une diminution du volume du bulbe olfactif est responsable d’une diminution des scores au

MMS (mini mental state, test d’évaluation des troubles cognitifs) (Folstein et al., 1975).

Ainsi, il existe également une atteinte du systéeme olfactif dans la MA. Certaines études
évoquent aussi le lien qui existe entre les structures limbiques et I’olfaction dans la MA (Naudin et al.,
2013), notamment lors des épreuves d’identification, de discrimination et de reconnaissance d’odeurs
(Martzke et al., 1997). Ces circuits limbiques étant impliqués dans les émotions et la motivation, qu’en

est-il alors de I’apathie dans la MA ?
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3.2. Apathie dans la maladie d’Alzheimer

En combinant toutes les données des patients atteints de MA, on arrive a 60,3% de patients
atteints d’apathie (van Reekum et al., 2005). De plus, des études montrent que I’apathie est plus
présente chez les patients atteints de MA, que chez les sujets sains (Galynker et al., 1995; Reichman
etal., 1996). Dans la MA, les patients les plus touchés par I’apathie sont ceux qui ont un déficit cognitif
plus important et sont dans un stade plus sévere de la maladie (Starkstein et al., 2006).

En effet, I’apathie a des conséquences sur le déclin cognitif des patients MA. Les études
montrent que les patients MA atteints d’apathie ont un déclin cognitif plus rapide que ceux qui n’ont
pas d’apathie (Lechowski et al., 2009). En effet, I’apathie augmente avec 1’évolution de la MA,
notamment avec 1’altération des fonctions exécutives du patient. L’apathie contribue ainsi de maniére
indépendante au déclin cognitif rapide des patients atteints de MA (Lechowski et al., 2009; Turré-
Garriga et al., 2009). Par ailleurs, 1’apathie entraine également une diminution des activités de la vie

quotidienne ainsi que de la qualité de vie (Samus et al., 2005).

Pour ce qui est de la physiopathologie de I’apathie dans la MA, les études montrent que
I’apathie est corrélée avec la densité de la dégénérescence neurofibrillaire dans le gyrus cingulaire
antérieur (Marshall et al., 2006). L’IRM montre une association significative entre la sévérité de
’apathie et I’atrophie bilatérale de la mati¢re grise corticale dans le gyrus cingulaire antérieur et dans
le cortex frontal médian gauche (Apostolova et al., 2007). Enfin d’autres études parlent de

I’implication bilatérale du putamen et de la téte du noyau caudé gauche (Bruen et al., 2008).

Ainsi, dans la MPI, tout comme dans la MA, on observe une apathie, qui a des conséquences
sur la vie quotidienne des patients, leur fonctionnement cognitif ainsi que sur 1’olfaction. En effet, il
existe de nombreux liens neurologiques entre 1’apathie et 1’olfaction dans la MPI, notamment
concernant les zones cérébrales responsables des emotions et de la cognition, qui sont impliquées a la
fois dans I’olfaction et dans I’apathie. Dans cette étude, nous allons donc nous interesser a ce lien entre

olfaction et apathie dans la MPI.
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PARTIE PRATIQUE

1. Problématique et objectifs

Ce mémoire clinique s’inscrit dans le cadre de recherches concernant 1’olfaction dans les maladies
neurodégénératives. En effet, dans la MPI et dans la MA, I’olfaction devient un marqueur sensoriel
important pour le diagnostic précoce. La recherche s’intéresse également de plus en plus a I’apathie
dans ces maladies neurodégénératives, et a son lien avec 1’olfaction, puisqu’elles partagent des liens
neurologiques communs. C’est pourquoi nous avons décidé de nous intéresser au lien entre I’apathie

et I’olfaction dans la MPI.

L’objectif principal de cette étude est de vérifier s’il existe une différence de performances
olfactives entre un patient apathique et un patient non apathique, tous les deux atteints de la MPI. Notre
hypothése est que le patient parkinsonien apathique aura de moins bonnes compétences olfactives que
le patient parkinsonien non apathique. L’objectif secondaire est de vérifier chez le patient apathique
atteint de la MPI, s’il existe un lien entre les performances d’identification d’odeur et leur valence
émotionnelle. Notre hypothese est que, dans le cas de I’apathie, les odeurs avec une valence hédonique
forte (les odeurs agréables) ou faibles (les odeurs désagréables) seront moins bien identifiées que les

odeurs avec une valence hédonique moyenne ou neutre.

Nos critéres de mesure principaux sont le score composite aux tests olfactifs de détection et
d’identification d’odeurs, le seuil de détection d’odeurs et le score d’identification d’odeurs ainsi que
le résultat obtenu aux critéres diagnostiques de 1’apathie de 2018 (Robert et al., 2018). Nos criteres de
mesure secondaires sont le score au test d’identification d’odeurs ainsi que le score de valence

hédonigue des odeurs.

2. Matériel et méthodes

2.1. Sujets

Dans cette étude, nous avons inclus deux hommes atteints de la MPI, selon les criteres du DSM 5
(Association américaine de psychiatrie, 2015), agés de 79 et 86 ans, dont les caractéristiques
principales et d’intérét pour notre étude sont détaillées ci-dessous (voir figure 1). Le niveau de scolarité

des deux patients est le suivant : douze ans d’études du CP a la terminale avec I’obtention du certificat
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d’études, qui est aujourd’hui I’équivalent du brevet, pour Monsieur G. B., et quatorze ans d’études du
CP jusqu’a un niveau bac+2 pour Monsieur J. P. Les deux patients ont participé au service militaire,
Monsieur J. P. a continué a travailler dans I’armée par la suite, Monsieur G. B. est devenu maitre
d’hotel. Les deux patients sont aujourd’hui retraités. Pour Monsieur G. B., le diagnostic de MPI a été
posé en 2007, tandis que le diagnostic de MPI a été poseé en 2001 pour Monsieur J. P. Les deux patients
sont traités par Modopar, qui est un traitement antiparkinsonien qui appartient a la famille des

dopaminergiques.

FIGURE 1 : Caractéristiques descriptives des deux patients inclus dans 1’étude de cas (MPI =

maladie de Parkinson idiopathique)

Monsieur G. B. Monsieur J. P.
Age 79 86
Sexe M M
Années d'études 12 (brevet) 14 (bac+2)
Date de diagnostic de MPI 2007 2001
Traitement Modopar Modopar

L’objectif primaire porte sur 1’analyse des scores obtenus au test olfactif (détection et
identification) par Monsieur G.B. et par Monsieur J.P afin de pouvoir comparer les scores d’un patient
non apathique (Monsieur G.B.) avec un patient apathique (Monsieur J.P.), selon les critéres
diagnostiques de 1’apathie (Robert et al., 2018) (voir figure 2). L’objectif secondaire, quant a lui,
concerne uniquement les scores d’identification d’odeurs et de valence hédonique des odeurs obtenus

par Monsieur J.P., qui est le patient apathique.

FIGURE 2 : Comparaison des résultats obtenus aux critéres diagnostiques de l’apathie par

Monsieur G.B. et Monsieur J.P. (CDA = critére diagnostique de [’apathie)

Critéres diagnostiques de 1’apathie

Monsieur G. B.

Monsieur J. P.

CDA. A

CDA. B1

CDA. B2

CDA. B3

CDA.C

CDA.D

CDA résultat

Z|10|1Z2|1Z2|Z2|Z2|0

o|Z|0|0|0|O0 |0
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Afin de pouvoir comparer les compétences olfactives des deux patients uniquement sur le critere
de I’apathie, nous avons pris soin de les évaluer sur le plan cognitif en leur administrant le test du
MMSE (mini mental state examination) (Derouesne et al., 1999) (voir figure 3). Ainsi, les patients

obtiennent le méme score au MMSE, malgré leur différence d’age.

FIGURE 3 : Résultats au test du MMSE des deux patients inclus dans 1’étude de cas (MMSE =

mini mental state examination)

Monsieur G. B. Monsieur J. P.
MMSE (/30) 24 24
Orientation (/10) 8 10
Apprentissage (/3) 3 3
Attention et calcul (/5) 3 1
Rappel (/3) 3 1
Langage (/8) 7 8
Praxies constructives (/1) 0 1

FIGURE 3 bis : Comparaison des scores obtenus au
MMSE (mini mental state examination) par Monsieur
G.B. et Monsieur J.P.

30

25

20

15

10

3B ]

. EE N N I —

| |
S\ N\ AN D\ A
\,,)Q \N \\”) N \‘9 \\”) \\‘b
N & & & ~§f’
@ <° & & ’bQ & &
N & & e < 2 &
R @ < (\":}
& s
& &
¥ 3§
€

B Monsieur G. B. ® Monsieur J. P.

17



2.2. Matériel

Pour notre objectif principal, nous avons évalué la présence ou non de I’apathie chez les deux
patients grace aux critéres diagnostiques de 1’apathie de 2018 (Robert et al., 2018). 11 s’agit d’un

questionnaire composé de 6 criteres (A, B1, B2, B3, C, D), avec pour chaque critere :

- Critére A : une question
- Critére B1 : cinq questions
- Critére B2 : cinq questions
- Critere B3 : cing questions
- Critére C : une question
- Critére D : une question

Il faut répondre a ces questions par oui ou non. Pour que le critere B soit présent, il faut la présence
d’au moins deux de ses trois dimensions (B1, B2, B3) durant les quatre derniéres semaines. L’apathie

est présente si les critéres A, B, C et D sont présents (voir annexes, tableau 1).

Pour notre objectif principal, nous avons aussi cherché a comparer les scores olfactifs composites
de détection et d’identification d’odeurs, le seuil de détection d’odeurs et le score d’identification
d’odeurs d’un patient parkinsonien apathique et d’un patient parkinsonien non apathique, grace a
I’application « Belle Cote » accompagnée d’une mallette olfactive contenant les odeurs a faire sentir

au patient.

Les odeurs sont au nombre de quatorze en tout: chocolat, noix de coco, amande, jasmin,
propre/lessive, fraise, lavande, rose, poire, vanille, agrumes, herbe, bois et menthe. Les odeurs se
présentent dans des flacons percés de petits trous avec un couvercle, afin de pouvoir faire sentir I’odeur
au patient dans le flacon. Les odeurs ont chacune quatre concentrations différentes : la concentration
1 est la plus faible et la concentration 4 est la plus forte. Chaque odeur est étiquetée avec une lettre
correspondant a 1’odeur (de A a N) et un chiffre correspondant a la concentration : de 1 pour la
concentration la plus faible a 4 pour la concentration la plus forte (par exemple, 1’odeur du chocolat
avec la concentration la plus faible est notée A01 et I’odeur du chocolat avec la concentration la plus
forte est notée A04).

Six odeurs aléatoires sont évaluées lors du test, et ces mémes odeurs sont représentees une
deuxieme fois en concentration 4 si elles ne sont pas correctement identifiees a la premiére

présentation.
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L’application nous permet d’obtenir 3 scores :

Le score composite de détection et d’identification d’odeurs sur 24. Si 1’odeur est
correctement identifiée des la premiere présentation, a la concentration nécessaire au patient
pour sentir I’odeur (concentration 1, 2, 3 ou 4), le patient obtient une note de 4, sinon une note
de 0. Si I’odeur n’a pas été correctement identifiée a la premiére présentation, une deuxieme
présentation de 1’odeur est proposée, avec cette fois-ci systématiquement une concentration de
4 (la concentration maximale). Méme si I’odeur est correctement identifiée a la deuxiéme
présentation, le patient obtient une note de O pour cette odeur. Plus le score est haut, plus le

score d’identification et de détection d’odeurs est bon.

Le score d’identification d’odeurs sur 6. Le patient obtient une note de 1 s’il réussit a
identifier I’odeur, que ce soit a la premiére présentation, a la concentration nécessaire au patient
pour sentir I’odeur (concentration 1, 2, 3 ou 4), ou a la deuxiéme présentation en concentration
4. Sinon, le patient obtient un score de 0 pour cette odeur. Plus le score est haut, plus le score

d’identification d’odeurs est bon.

Le seuil de détection d’odeurs (de 1 & 4). C’est la concentration moyenne nécessaire au
patient pour sentir une odeur. 1 est la concentration minimale et 4 est la concentration

maximale. Plus le score est bas, plus le seuil de détection d’odeurs est bon.

Pour notre objectif secondaire, nous avons utilisé le score d’identification d’odeurs du patient

apathique donné par I’application, ainsi que les scores de valence émotionnelle que le patient apathique

a donné a chaque odeur qu’il a senti. En effet, pour chaque odeur, le patient a donné une note de 0 a

10 pour juger de 1’agréabilité de I’odeur sentie, avant de I’avoir identifiée. O correspondant a une odeur

trés désagréable et 10 correspondant a une odeur trés agréable.

2.3. Méthode

L’¢échelle d’évaluation de 1’apathie a été remplie grace a la participation d’un proche du patient,

qui a répondu aux questions. Pour Monsieur G.B. qui est le patient non apathique, nous avons interrogé

sa fille. Pour Monsieur J.P. qui est le patient apathique, nous avons interrogé sa femme. Pour Monsieur

G.B., la passation du questionnaire a été faite par téléphone, sa fille résidant en Australie, il n’était pas

possible d’administrer le questionnaire en présentiel. Pour Monsieur J.P., le questionnaire a pu étre
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administré en présence du patient, de son orthophoniste, et de sa femme, au domicile du patient.
Chaque question a été lue et expliquée a 1’aidant avec des exemples, afin qu’il puisse répondre de la
maniére la plus éclairée possible par « oui » ou par « non ». La passation a duré une vingtaine de

minutes en moyenne.

L’¢évaluation de I’olfaction a également été réalisée a domicile, le méme jour que I’administration
de I’échelle d’apathie pour Monsieur J.P., quelques jours avant I’administration de 1’échelle d’apathie
par téléphone pour Monsieur G.B. Nous avons utilisé une tablette pour accéder a I’application « Belle
Cote ». Tout d’abord, nous avons présenté au patient I’odeur indiquée par 1’application grace a une
lettre inscrite sur chaque pot, en concentration 1 (par exemple A01). Le patient devait sentir I’odeur,
puis nous dire s’il était capable de détecter une odeur, sans forcément pouvoir I’identifier. Si le patient
n’était pas capable de détecter une odeur, on lui présentait alors la méme odeur, mais dans la
concentration directement supérieure et cela jusqu’a la concentration 4. Si le patient ne détectait pas
du tout I’odeur, méme en concentration 4, on ne demandait pas au patient de noter et d’identifier
I’odeur. Si le patient était capable de détecter une odeur, quelle que soit la concentration, nous lui
demandions alors de noter cette odeur sur une échelle de 0 a 10, O correspondant & une odeur
désagréable et 10 a une odeur agréable. Enfin, le patient devait identifier cette odeur en choisissant
parmi quatre propositions, présentées sous forme imagée, celle qui correspondait a 1’odeur sentie.
Chaque proposition €tait accompagnée d’une dénomination verbale de la part de I’examinateur afin de
s’assurer que le patient reconnaissait bien I’image présentée. Pour chaque odeur, en plus de I’odeur
cible, trois distracteurs étaient présentés : un distracteur olfactif proche, un distracteur olfactif un peu
plus ¢éloigné et un distracteur olfactif trés éloigné de I’odeur cible. Si le patient se trompait lors de
I’identification de 1’odeur, celle-ci lui était présentée a nouveau a la fin du test, automatiquement en
concentration 4, avec d’autres distracteurs olfactifs. Si ’odeur était correctement identifiée dés la
premiére présentation, elle n’était pas présentée une nouvelle fois. La passation a duré une trentaine

de minutes en moyenne.

3. Stratégie d’analyse des données

Pour I’objectif principal, nous avons effectué¢ une comparaison descriptive entre les scores
composites de détection et d’identification d’odeurs (score sur 24), les scores de détection d’odeurs
(score de 1 a 4), et les scores d’identification d’odeurs (score sur 6) de notre patient apathique

(Monsieur J.P.) et de notre patient non apathique (Monsieur G.B.).
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Pour I’objectif secondaire, nous avons effectué une comparaison descriptive entre les scores
d’identification d’odeurs (score sur 6) de notre patient apathique (Monsieur J.P.) en fonction de la

valence émotionnelle attribuée a chaque odeur (score sur 10) par ce méme patient.

4. Résultats

4.1. Différences de performances olfactives entre un patient apathique et un patient non apathique

atteints de la maladie de Parkinson

Nos résultats ont montré que le patient non apathique (Monsieur G.B.) a obtenu un score composite
(détection et identification d’odeurs) de 8/24, soit deux odeurs identifiees dés la premiere présentation
(herbe et poire, voir figure 4). Le score d’identification d’odeurs était de 3/6, soit trois odeurs
identifiées a la premiere ou a la deuxiéme présentation (herbe, poire et agrumes, voir figure 4). Le seuil

de détection d’odeurs était de 1,5.

FIGURE 4 : Réponses données au test d’identification d’odeurs par Monsieur G.B. (patient non

apathique)
Odeur cible Dilution Réponse 1 Réponse 2 (rattrapage)
Fraise D1 agrumes
Amande D1 lilas
Herbe D2 herbe
Poire D1 poire
Rose D3 fleur d'oranger
Agrumes D1 péche
Fraise D4 champignon
Amande D4 concombre
Rose D4 menthe
Agrumes D4 agrumes

En vert : les odeurs correctement identifiées

Le patient apathique (Monsieur J.P.) a obtenu, quant & lui, un score composite (détection et
identification d’odeurs) de 4/24, soit une odeur identifiée dés la premiére présentation (chocolat, voir

figure 5). Le score d’identification d’odeurs était donc de 1/6 et le seuil de détection était de 1.
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FIGURE 5 : Réponses données au test d’identification d’odeurs par Monsieur J.P. (patient

apathique)
Odeur cible Dilution Réponse 1 Réponse 2 (rattrapage)
Chocolat D1 chocolat
Rose D1 noix
Lavande D1 savon
Amande D1 groseille
Fraise D1 fumée
Herbe D1 café
Rose D4 menthe
Lavande D4 thym
Amande D4 romarin
Fraise D4 champignon
Herbe D4 champignon

En vert : les odeurs correctement identifiées

Nous avons pu comparer les scores olfactifs de Monsieur G.B. (patient non apathique) et de

Monsieur J.P. (patient apathique) en reportant les données dans le graphique ci-dessous (voir figure

6). Ainsi, nous avons constaté que Monsieur G.B., le patient non apathique, avait de meilleurs scores

olfactifs que Monsieur J.P. pour I’identification d’odeurs et le score composite d’identification et de

détection d’odeurs. En revanche, Monsieur J.P., le patient apathique, avait un meilleur seuil de

détection d’odeurs que Monsieur G.B, son seuil de détection étant plus bas que celui de Monsieur G.B.

O P, N W b U1 O N 0O O

FIGURE 6 : Comparaison des scores obtenus aux tests olfactifs par
Monsieur G.B. (patient non apathique) et Monsieur J.P. (patient

apathique)
8
3
1 1 1
- I ==

score identification (/6) score seuil de détection (de 1a4)  score composite (identification +
détection) (/24)

B Monsieur G. B. (patient non apathique) B Monsieur J. P. (patient apathique)
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4.2. Différences de performances olfactives en fonction de la valence hédonigue des odeurs chez

un patient apathique atteint de la maladie de Parkinson

Nos résultats ont montré que le patient apathique (Monsieur J.P.) a respectivement attribué les
notes de 3, 6, 5, 6, 4 et 5 sur 10 aux odeurs d’herbe, de fraise, d’amande, de lavande, de rose, et de
chocolat (voir figure 7). Le score d’identification d’odeurs était de 1/6, I’odeur identifiée étant classée
neutre (score égal a 5/10) (voir figure 8). Les odeurs classées dans la catégorie « désagréables » (score
de 0 a 4, soit deux odeurs) et « agréables » (score de 6 a 10, soit deux odeurs) n’ont pas été identifiées

par le patient apathique et une odeur appartenant a la catégorie « neutre » n’a pas été identifiée.

FIGURE 7 : Notes de valence émotionnelle (/10) attribuées par
Monsieur J.P. (patient apathique) en fonction des odeurs présentées

Herbe
Fraise

Amande

Rose

|
|
|
Lavande |
.
Chocolat | —

0 = odeur tres désagréable ; 5 = odeur neutre ; 10 = odeur tres agréable

FIGURE 8 : Nombre d'odeurs identifiées par Monsieur J.P. (patient
apathique) sur le nombre d'odeurs total, en fonction de la valence
émotionnelle des odeurs (/10)

2,5
2
1,5
1
_
0
Odeurs désagréables (score de 0 a 4) Odeurs neutres (score de 5) Odeurs agréables (score de 6 a 10)

B Nombre d'odeurs identifiées B Nombre d'odeurs total
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DISCUSSION

L’olfaction et 1’apathie sont de plus en plus étudiées dans les maladies neurodégénératives, et
notamment dans la maladie de Parkinson idiopathique (MPI). En effet, la détérioration de 1’olfaction
constitue de nos jours un des prédicteurs sensoriels précoces de la MPI et facilite donc le diagnostic
précoce de cette maladie. L’apathie constitue quant a elle un des symptémes non moteurs de la MPI,
qui peut avoir de lourdes conséquences sur la qualité de vie des patients, sur leurs proches, ainsi que
sur les troubles cognitifs des personnes atteintes de MPI. D’aprés nos recherches dans la littérature,
I’apathie et I’olfaction possédent des substrats neuronaux en commun, et ¢’est pourquoi nous nous

sommes interrogés sur le lien entre apathie et olfaction dans la MPI.

L’objectif principal de cette étude était de vérifier I’existence d’une différence de performances
olfactives entre un patient apathique et un patient non apathique, tous les deux atteints de la MP1. Nos
résultats ont montré que le patient apathique avait des scores moins élevés que le patient non apathique,
en ce qui concerne le score composite d’identification et de détection d’odeurs ainsi que le score
d’identification d’odeurs. Ainsi, le patient apathique avait des performances olfactives moins bonnes
que le patient non apathique. En effet, nos résultats sont en accord avec 1’étude de Hong et son équipe
en 2015, qui avait mis en évidence que les patients avec une plus grande prévalence d’apathie avaient
un score d’identification d’odeurs inférieur aux autres patients avec une moins grande prévalence
d’apathie (Hong et al., 2015). Les auteurs ajoutent méme que, parmi tous les troubles touchant la sphére
émotionnelle, seule ’apathie était associée a de moins bonnes performances olfactives, chez les
patients atteints de la MPI. L’étude réalisée par Cramer et son équipe a décrit les mémes résultats :
dans la MPI, le dysfonctionnement de I’olfaction était corrélé a I’apathie (Cramer et al., 2010). Ces
résultats peuvent s’expliquer par les substrats neuronaux partagés entre émotion et olfaction (Soudry
et al., 2011). En revanche, le seuil de détection d’odeurs était meilleur chez le patient apathique que

chez le patient non apathique.

L’objectif secondaire était de vérifier chez le patient apathique atteint de la MPI, s’il existe un
lien entre les performances d’identification d’odeur et leur valence émotionnelle. Nos résultats ont
montré que le patient apathique identifiait mieux les odeurs neutres que les odeurs agréables ou
désagréables. En effet, notre patient apathique n’identifiait aucune odeur classée agreéable ou
désagréable, en revanche une odeur parmi les deux classées neutres, a pu étre identifiée. Ainsi, le
patient apathique avait plus de difficultés a identifier les odeurs avec une valence émotionnelle elevée

(les odeurs agréables) ou faible (les odeurs désagréables). D’apres la littérature, I’amygdale et le cortex
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orbitofrontal, qui interviennent dans 1’olfaction et dans la gestion des émotions, sont deux zones
stimulées lors de 1’olfaction d’odeurs plaisantes ou non plaisantes (Royet et al., 2003; Zald & Pardo,
1997). Ceci pourrait expliquer pourquoi les odeurs agréables ou désagréables étaient moins bien
reconnues par notre patient apathique que les odeurs neutres, qui n’étaient donc pas associées a une
émotion, qu’elle soit positive ou négative. En effet, les odeurs neutres ne faisaient pas appel aux zones
amygdaliennes et orbitofrontales, responsables des troubles olfactifs et apathiques. Soudry et son
équipe appuient notre propos en montrant dans leur étude que certaines odeurs provoquent des états
émotionnels particuliers, et cela de maniére reproductible (Soudry et al., 2011). Kadohisa et son équipe
ajoutent que les odeurs sont reliées a la mémoire émotionnelle et peuvent donc créer des réponses
affectives plaisantes ou non, qui sont propres a chacun (Kadohisa, 2013). Ainsi, I’induction

émotionnelle provoquée par 1’odeur sentie, modifie la perception de cette odeur (Soudry et al., 2011).

Il faut noter que notre étude comporte certaines limites. Tout d’abord, 1’échelle d’apathie ainsi
que la mallette olfactive utilisée pour les tests olfactifs n’étaient pas validées dans la littérature,
néanmoins, elles avaient I’avantage d’étre disponibles en langue frangaise et d’étre assez récentes. De
plus, les réponses données par les proches des patients a 1’échelle d’apathie restent subjectives
puisqu’elles dépendent de leur connaissance du patient et de ses habitudes de vie, ¢’est pourquoi nous
avons privilégié les personnes étant le plus susceptibles de bien connaitre le patient (le conjoint ou les
enfants). Enfin, il était difficile pour le patient apathique de noter la valence émotionnelle de chaque
odeur en leur attribuant une note sur 10. En effet, le fait de juger un stimulus comme étant agréable ou
désagréable fait justement partie des compétences qui sont atteintes dans 1’apathie, puisque le patient
apathique a parfois du mal a faire des choix et a donner son avis subjectif sur quelque chose.
Cependant, décider de maniere aléatoire quelles odeurs pouvaient étre jugées comme agréables et
quelles odeurs pouvaient, au contraire, étre jugées comme désagréables ne nous a pas paru pertinent,

étant donné la subjectivité de ces choix.

Ainsi, nous avons choisi d’exploiter au mieux les choix que nous avons faits. En effet, le fait
d’avoir peu de patients nous a permis de mieux controler les variables comme 1’age, le sexe, le niveau
d’études et le niveau cognitif de nos deux patients, qui étaient ainsi correctement appariés. Cela a
également permis une analyse qualitative plus approfondie de nos résultats. Par ailleurs, nous avons
choisi d’utiliser 1’échelle d’apathie de Robert et son équipe qui, méme si elle n’est pas validée dans la
littérature, présente 1’avantage d’étre récente puisqu’elle date de 2018, et surtout, prend en compte la
nouvelle définition de I’apathie ainsi que les nouveaux critéres qui incluent désormais 1’apathie sociale.
Ensuite, le test olfactif que nous avons choisi d’utiliser, a savoir 1’application « Belle Cote » et la

mallette olfactive avec les odeurs correspondantes, avait le meérite de prendre en compte plusieurs
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scores : le score composite d’identification et de détection d’odeurs, le score d’identification d’odeurs
et le seuil de détection d’odeurs, ce qui n’est pas le cas de tous les tests olfactifs. Aussi, les odeurs ont
été choisies en accord avec la culture francaise, ce sont donc des odeurs qui sont rencontrées au
quotidien par les patients et trés connues en France. A titre d’exemple, 1’odeur de la lavande peut
constituer une odeur trés typique et connue en France et pas dans d’autres pays. Enfin, les réponses
données a 1’échelle d’apathie sont, de fait, trés subjectives, puisqu’il s’agit de I’évaluation des
habitudes de vie d’un patient par un proche, et non par le patient lui-méme. Néanmoins, cela nous a
paru plus pertinent d’adresser nos questions aux proches des patients, car il peut parfois étre difficile,
d’autant plus lorsque I’on est apathique, d’avoir du recul sur ses propres habitudes de vie, ses attitudes

et ses réactions par rapport a certaines situations, et sur sa manicre d’étre aux autres.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Nous savons que 1’apathie, qui a de lourdes conséquences sur les activités de la vie quotidienne
des patients parkinsoniens, et 1’olfaction, qui constitue un marqueur sensoriel précoce de la maladie
de Parkinson, possédent des substrats neurologiques communs. C’est pour cette raison que NOUS NOUS
sommes interrogés sur les effets de 1’apathie sur les performances olfactives des patients
parkinsoniens. Pour cela, nous avons comparé deux patients parkinsoniens, un patient apathique et un
patient non apathique, a qui nous avons administré le méme test olfactif de détection et d’identification

d’odeurs.

L’objectif principal était de vérifier s’il existait une différence de performances olfactives entre
un patient apathique et un patient non apathique, tous les deux atteints de la maladie de Parkinson.
Puis, nous nous sommes intéressés au lien entre les performances d’identification d’odeur et 1a valence
émotionnelle des odeurs, chez le patient parkinsonien apathique. Nos résultats montrent que le patient
parkinsonien non apathique a de meilleures performances olfactives concernant le score composite
d’identification et de détection d’odeurs ainsi que le score d’identification d’odeurs. Concernant le
seuil de détection d’odeurs, notre patient apathique présente un seuil de détection moins élevé, et donc
meilleur, que celui de notre patient non apathique. Concernant notre patient apathique, nos résultats
montrent qu’il n’identifie aucune odeur dont la valence hédonique est positive ou négative. En
revanche, une odeur classée comme neutre sur les deux odeurs classées dans cette catégorie, a pu étre
identifiée par le patient apathique. Les odeurs neutres sont donc mieux identifiées par le patient

apathique.

Ces résultats mettent en évidence la nécessité de réaliser des recherches plus approfondies avec
un plus grand panel de patients, sur le lien entre olfaction et apathie dans la maladie de Parkinson, et
sur le lien entre valence hédonique des odeurs et identification d’odeurs, notamment chez les patients
parkinsoniens apathiques. Il serait également intéressant d’étendre ces recherches a la maladie
d’Alzheimer, qui est aussi concernée par le déclin précoce des performances olfactives et par I’apathie.
Par ailleurs, ces résultats soulignent I’importance, en clinique, de prendre en compte les performances
olfactives a la fois dans 1’évaluation de 1’apathie, mais également dans sa prise en charge, notamment

en orthophonie, en proposant des ateliers olfactifs aux patients parkinsoniens apathiques.
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ANNEXES

Tableau 1: Critéres diagnostiques de I'apathie {Robert et al, 2018)

Oui

Mon

Il existe une réduction quantifiable de "activité dirigée vers un but par
rapport & I’état précédent de fonctionnement du patient dans les
domaines soit des comportements / cognition, des émotions ou des
interactions sociales. Ces changements peuvent étre rapportés par le
patient lui-méme ou I"observation extérieure.

Bl. COMPORTEMENT & COGNITION
Perte ou diminution des comportements dirigés vers un but et de I"activité
cognitive mis en évidence par la présence d’un des aspects suivants :

D

Mon

Niveau d’activité général : Le patient présente une réduction du niveau
d’activité 4 la maison soit au domicile ou au travail, fournit moins d’efforts
pour initier ou accomplir des tiches de maniére spontanée, ou a besoin
d"étre incité pour les réaliser.

Persistance des activités : IL/Elle persiste moins dans le maintien d’une
activité ou d"une conversation, dans la recherche de solutions & un
problémes ou dans I"élaboration de voies alternatives pour les résoudre
lorsqu’elles ils deviennent difficiles.

Prendre des décisions : [VElle a moins d’intérét et prend plus de temps
pour prendre des décisions quand différentes alternatives existent. (par ex
pour choisir des programmes tv, préparer des repas, choisir un menu, etc).

Intérét pour des enjeux externes : IVElle a moins d"intérét, réagit moins
aux nouvelles qu’elles soient bonnes ou mauvaises ou 4 moins d’intérét
pour faire de nouvelles activités.

Bien-étre personnel : IVElle s"intéresse moins 4 sa santé et son bien-étre
ou & son image (apparence générale, toilette, habits, etc).

B2, EMOTIOMN
Perte ou diminution des émotions mises en évidence par au moins un des
aspects suivants :

O

Mon

Emotions spontanées : [VElle montre moins d’émotions spontanées
{autogénérée) pour ses propres affaires, ou semble moins intéressé par
des événements qui devraient |"affecter ou affecter ses proches.
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Réactions émotionnelles face & environnement : [LVElle exprime
moins de réactions en réponse 4 des événements positifs ou négatifs dans
son environnement qui le/la touchent directement ou les personnes
qu’IlElle connait bien (répond 4 une blague, 4 des informations 4 la TV
ou aux scénes d'un film, ou quand IVElle est perturbé ou incité &
effectuer des tiches déplaisantes).

Impact sur autrui : IVElle est moins concerné par 'impact de ses
actions ou de ses sentiments ou de ses sentiments envers les personnes
qui I"entourent.

Empathie : [Elle a moins d’empathie envers les émotions ou
sentiments de I"autre {étre heureux ou triste quand 1"autre est heureux ou
triste ou inversement, triste quand 1"autre est triste, ou étre touché
émotionnellement quand une personne a besoin d'aide).

Expression verbales ou physigues : Il'Elle montre moins de réactions
verbales ou physiques qui indiquent son ressenti émotionnel.

Bi. INTERACTIONS SOMIALES
Perte ou diminution de 'engagement dans des interactions sociales mises
en évidence par au moins un des aspects suivanis :

O

Mon

Initiatives sociales spontanées : Le patient prend spontanément moins
d"initiatives pour proposer des activités sociales ou de loisir & sa famlle ou
autres.

Interactions sociales stimulées par "environnement : II/Elle participe
moins ou est moins a l'aise ou plus ou est indifférent aux activités, sociales
ou de loisirs, proposées par son entourage.

Relations avec les proches : IVElle s”intéresse moins aux membre de la
famille { par ex savoir ce qu’il leur arrive, les voir ou les contacter)

Interactions verbales : IVElle initie moins ou n’initie plus de conversation,
ou |"interrompt précocement.

Domicile: IWElle préfére rester chez lui/elle plus fréquemment ou plus
longuement que d habitude et 8" intéresse Moins 4 Sortir poUr VoIr ses
proches ou ses amis.

Les critéres A et B causent une altération cliniquement significative des
occupations personnelles et sociales, ou d’autres aspects importanis du
fonctionnement.

Mon




Les symptomes A et B ne sont pas exclusivement causés par un handicap
physique (cécité ou surdité), un handicap moteur, une diminution du niveau
de conscience, des effets directs d'une substance (drogues illicites ou
traitement), ou de changements majeurs de I’environnement du patient.

Mon

Positif si les critéres A, B, C and D sont présents.

Mon
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Manon Girard
Lien entre apathie et olfaction dans la maladie de Parkinson

La modification des performances olfactives constitue aujourd’hui un des symptémes
sensoriels précurseurs de la maladie de Parkinson. On sait aussi que 1’olfaction et 1’apathie
possedent des substrats neuronaux communs. Ainsi, nous nous sommes questionnés sur les

effets de 1’apathie sur 1’olfaction chez les patients atteints de la maladie de Parkinson.

Notre principal objectif était de comparer les performances olfactives entre un patient apathique
et un patient non apathique, atteints de la maladie de Parkinson, grace a un test de détection et
d’identification d’odeurs. Ces deux patients étaient de sexe masculin et respectivement agés de
86 et 79 ans. L’objectif secondaire était d’étudier, chez le patient apathique, les effets de la

valence hédonique des odeurs sur leur identification.

Nos résultats montrent que le patient non apathique présente de meilleurs scores olfactifs que
le patient apathique (score composite d’identification et de détection d’odeurs a 8/24 contre
4/24 et score d’identification d’odeurs a 3/6 contre 1/6). Néanmoins, le patient apathique
possede un seuil de détection moins élevé et donc meilleur que le patient non apathique (1
contre 1,5). De plus, les odeurs agréables (note de valence hédonique comprise entre 6/10 et
10/10), et les odeurs désagreables (note de valence hédonique comprise entre 0/10 et 4/10) ne
sont pas identifiées par le patient apathique. Néanmoins, une odeur neutre (note de valence
hédonique égale a 5/10) sur les deux au total, a pu étre identifiée par le patient apathique. Ces
résultats soulignent le lien entre olfaction et apathie dans la maladie de Parkinson, et nous
incitent a prendre en compte les performances olfactives a la fois dans 1’évaluation et dans la

prise en charge de ’apathie.

Mots-clés : maladie de Parkinson, personne agée, olfaction, apathie, hédonicité

Link between apathy and olfaction in Parkinson's disease

The modification of olfactory performance is nowadays one of the precursor sensory symptoms
of Parkinson's disease. It is also known that olfaction and apathy have common neural
substrates. Thus, we wondered about the effects of apathy on olfaction in patients with

Parkinson's disease.
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Our main objective was to compare the olfactory performance of an apathetic and a non-
apathetic patient with Parkinson's disease using an odor detection and identification test. Both
patients were male and aged 86 and 79 years, respectively. The secondary objective was to
study, in the apathetic patient, the effects of the hedonic valence of odors on their identification.

Our results show that the non-apathetic patient has better olfactory scores than the apathetic
patient (composite score of odor identification and detection at 8/24 versus 4/24 and odor
identification score at 3/6 versus 1/6). Nevertheless, the apathetic patient has a lower and
therefore better detection threshold than the non-apathetic patient (1 vs. 1.5). Moreover,
pleasant odors (hedonic valence score between 6/10 and 10/10), and unpleasant odors (hedonic
valence score between 0/10 and 4/10) are not identified by the apathetic patient. However, one
neutral odor (hedonic valence score equal to 5/10) out of the two in total, could be identified by
the apathetic patient. These results underline the link between olfaction and apathy in
Parkinson's disease, and encourage us to take into account olfactory performance in both the

assessment and the management of apathy.

Keywords : Parkinson's disease, old person, olfaction, apathy, hedonicity
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