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Résumé en francais

L’odorat remplit des fonctions fondamentales dans le quotidien a travers son implication
dans la détection de dangers, la prise alimentaire et les relations sociales. Par conséquent, la
perte partielle (hyposmie) ou totale (anosmie) d’odorat a un impact significatif sur les
conditions de vie, en affectant la santé physique et mentale des personnes touchées. Un nombre
important de personnes sont concernées par les troubles de I’odorat, nombre qui est amené a
croitre dans le contexte post-crise sanitaire du COVID-19 et en raison du phénomeéne de
vieillissement des populations. Malgré leurs importantes prévalences et conséquences, les
troubles de 1I’odorat sont mal pris en charge a cause d’un double manque d’acces au diagnostic
et de traitements efficaces. Parmi les stratégies de remédiation olfactive, I’entrainement olfactif
a émergé comme une piste prometteuse mais il reste a étre optimisé car son efficacité apparait
variable selon les études. L’entrainement olfactif pourrait également présenter des bénéfices
plus larges sur le fonctionnement cérébral, qui sont actuellement peu explorés.

Ce travail de theése propose de nouvelles stratégies de diagnostic et de remédiation
innovantes pour améliorer la prise en charge des troubles de I’odorat. I explore également
I’intérét de 1’entrainement olfactif en tant que stratégie de promotion globale du bien-vieillir au
niveau cérébral.

Nous avons développé une nouvelle génération de tests olfactifs connectés, permettant
une évaluation rapide et facile des capacités olfactives, plus compatible avec une utilisation en
routine clinique que les tests psychophysiques existants. Basé sur un score d’identification et
d’évaluation de l’intensit¢ de 8 odeurs, ce test permet de repérer les personnes souffrant
d’anosmie de diverses origines.

Afin d’améliorer D’efficacité de 1’entrainement olfactif, nous avons développé un
protocole assist¢é par une plateforme numérique, permettant d’améliorer le suivi de
I’entrainement et I’adhérence du patient. Nous avons également testé 1’hypothése que
I’augmentation de la fréquence d'exposition aux odeurs ou le renouvellement des odeurs durant
I’entrainement olfactif permet d’améliorer la récupération olfactive. Chez des patients post-
COVID-19 présentant des déficits olfactifs persistants, un entrainement olfactif de 3 mois
permet une amélioration de la perception olfactive ainsi que de la qualité de vie (notamment du
plaisir alimentaire). Toutefois, I’augmentation du nombre d’odeurs senties quotidiennement ne
semble pas améliorer I’efficacité de cet entrainement olfactif. Un entrainement basé sur
I’utilisation de produits odorants du domicile se révele également efficace mais nécessite une
vigilance particuliére vis a vis de I’adhérence du patient. Nous avons ensuite testé I’hypothese
d’un effet du renouvellement des odeurs durant 1’entrainement olfactif, chez des participants
agés avec ou sans troubles de I’odorat. Les résultats suggérent une meilleure récupération
olfactive des participants dysosmiques ayant suivi cet entrainement pendant 4 mois, comparés
a ceux ayant suivi a un entrainement avec une seule et méme odeur.

Enfin, nous avons évalué les potentiels bénéfices de I’entrainement olfactif avec
renouvellement des odeurs sur la cognition des participants agés, ainsi que sur le bien-étre, la
qualité¢ de vie et I’appréciation alimentaire. Nos résultats ne montrent pas d’amélioration
significative de la cognition, mais un bénéfice sur les symptomes dépressifs des participants
agés, avec ou sans troubles de 1’odorat. En outre, nous avons testé I'hypothése mécanistique de



l'implication du systéme noradrénergique au cours de 1’entrainement olfactif, mais les résultats
n'ont pas été concluants : l'activité pupillaire, sous contréle autonome et - entre autres —
noradrénergique, ne montre pas de modification suite a 1’entrainement olfactif, suggérant que
ce systéme ne contribue pas aux mécanismes sous-tendant les bénéfices de 1’entrainement.

En résumé, 1'ensemble de ces travaux apporte un éclairage nouveau sur la perte olfactive, son
diagnostic et sa récupération, tant sur le plan méthodologique que scientifique. Il suggére
¢galement que l'utilisation des odeurs pour favoriser le vieillissement cérébral reste a
approfondir.
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Résumé en anglais

The sense of smell fulfills fundamental functions in everyday life, through its
involvement in danger detection, food intake and social relations. Consequently, partial
(hyposmia) or total (anosmia) loss of smell has a significant impact on living conditions,
affecting the physical and mental health of those affected. A significant number of people are
affected by smell disorders, a number that is set to grow in the post COVID-19 health crisis
context and due to the phenomenon of ageing populations. Despite their significant prevalence
and consequences, olfactory disorders are poorly managed, lacking access to diagnosis and
effective treatment. Among olfactory remediation strategies, olfactory training has emerged as
a promising approach but remains to be optimized as its efficacy appears to vary from study to
study. Olfactory training could also have wider benefits on brain function, which are currently
little explored.

This thesis proposes new and innovative diagnostic and remediation strategies to
improve the management of olfactory disorders. It also explores the interest of olfactory training
as a strategy to promote cerebral well-ageing.

We developed a new generation of connected olfactory tests, enabling rapid and easy
assessment of olfactory capacities, more compatible with routine clinical use than existing
psychophysical tests. Based on an identification and perceived intensity score of 8 odors, this
test can reliably identify people suffering from anosmia of various origins.

In order to improve the effectiveness of olfactory training, we developed a protocol
supported by a digital platform, enabling improved training follow-up and patient adherence.
We also tested whether increasing the frequency of odor exposure or renewing odors during
olfactory training would improve olfactory recovery. In post-COVID-19 patients with persistent
olfactory deficits, 3 months of olfactory training led to an improvement in olfactory perception
and quality of life (including food enjoyment). However, increasing the number of odors
smelled daily does not seem to improve the effectiveness of olfactory training. A training based
on the use of scented products from home also proved effective but required particular vigilance
with regard to patient adherence. We then tested the interest of olfactory training with odor
renewal, in elderly participants with or without olfactory disorders. The results suggest better
olfactory recovery in dysosmic participants who underwent this training for 4 months,
compared with those who underwent training with a single odor.

Finally, we assessed the potential benefits of olfactory training with odor renewal on the
cognition of elderly participants, as well as on well-being, quality of life and food appreciation.
Our results show no significant improvement in cognition, but a benefit on depressive
symptoms in elderly participants, with or without smell disorders. Analysis of noradrenergic
system activity showed no change following olfactory training, suggesting that it does not
contribute to the mechanisms underlying the benefits of training.

Taken together, this work opens up new perspectives for the diagnosis and remediation
of olfactory deficits. It also suggests that the use of odors to promote better brain aging remains
to be further explored.
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Abréviations

ACS : Amélioration Clinique Significative

COVID : COronaVlrus Disease

EEG : ElectroEncéphaloGraphie

ETOC : European Test of Olfactory Capabilities

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

SARS-COV : Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus
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Préambule

L’odorat, a I’image des autres modalités sensorielles, nous permet de capter
efficacement des informations de notre environnement, en 1’occurrence, les molécules
odorantes qui le composent. Mais a la question de quel sens préféreriez-vous perdre s’il fallait
en perdre un, 1’olfaction est bien plus souvent citée que les modalités visuelle et auditive (Herz
and Bajec, 2022). Bien que cette étude ait été réalisée apres la crise sanitaire liée au COVID-
19, I’odorat est encore considéré par certains comme négligeable. Historiquement, 1’olfaction
chez I’humain a souvent été réduite a une fonction délaissée et résiduelle, comparée a celle
d’autres mammiféres bien plus performants. Pourtant, contrairement aux idées regues, nous
serions tout de méme capables de détecter un trés grand nombre de molécules odorantes, estimé
a plusieurs milliards (Bushdid et al., 2014) et de discerner des odeurs a des concentrations trés
réduites (Cain et al., 2007; Sarrafchi et al., 2013).

Si I’odorat patit de la comparaison avec les autres modalités sensorielles, c’est en partie
car les stimuli visuels et les sons sont majoritairement associés a une perception consciente du
fait de leur dynamique de perception nette et immédiate, alors que les odeurs et leur perception
sont plus diffuses. Cette caractéristique lui permet toutefois de remplir des fonctions autrement
impossibles pour les autres modalités sensorielles. L’audition et la vision sont évanescentes par
nature les rendant vulnérables a la temporalité. L’olfaction nous permet de percevoir I’odeur
d’une source malgré la distance, les obstacles, et méme sa présence. En ce sens, on peut dire
que I’olfaction transcende 1’espace et le temps. Ainsi, I’odorat posséde des caractéristiques qui
lui sont propres et est & considérer comme tel, ¢’est-a-dire un sens complémentaire aux autres
modalités.

Cette capacité a capter des informations n’est toutefois utile que si ces dernicres sont
utilisées pour participer & un comportement bénéfique. Dans le cas de 1’olfaction, on peut
résumer sommairement ce comportement par des réponses d’attraction et d’évitement vis-a-vis
de notre environnement. Afin de réaliser cette modulation de notre comportement, les odeurs
ont la capacité de provoquer divers états affectifs (ex : attirance, plaisir, dégott...) que I’on peut
regrouper en deux grandes catégories intuitives : « J’aime », « Je n’aime pas ». Ces réponses
émotionnelles plus ou moins prononcées représentent le moteur de notre comportement, nous
permettant de nous orienter vers telle ou telle source en fonction de nos besoins et préférences.
Parmi les nombreux domaines concernés, on peut citer le comportement alimentaire, dans
lequel 1’olfaction joue un réle prépondérant nous permettant d’adapter nos choix mais aussi
d’apprécier et de partager un repas avec nos pairs. Toutefois, 1’olfaction y est également
mésestimée puisque par abus de langage, nous avons tendance a attribuer 1’appréciation
alimentaire que I’on qualifie communément de « gotit » a la gustation seulement et réduire la
part de I’olfaction. Ainsi, méme dans notre mode de vie moderne, les odeurs sont omniprésentes
dans notre environnement, ou elles constituent une source importante de plaisir et de lien social,
contribuant a notre santé¢ mentale et physique et plus largement a notre bien-étre.

En raison de cette place de I’odorat dans I’inconscient collectif et malgré ses nombreuses
fonctions, les conséquences de sa perte sont mésestimées, et cette perte est d’ailleurs bien plus
commune que I’on pourrait le penser. Si la capacité a sentir est souvent considérée comme allant
de soi, c’est malheureusement par son absence qu’émergent ses véritables fonctions. Au vu de
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son rble primordial dans nos conditions de vie, la perte de 1I’odorat souléve donc des enjeux
cliniques et sociétaux auxquels il est nécessaire de répondre par une prise en charge adaptée des
personnes concernées. Cette prise en charge passe par le dépistage des troubles olfactifs pour
lequel ’utilisation d’outils adaptés est essentielle, mais aussi et surtout par la proposition de
traitements afin d’aider les patients a récupérer leur sens de I’odorat et in fine d’améliorer leur
qualité de vie. Parmi ces traitements, I’entrainement olfactif a émergé comme une stratégie
prometteuse, mais les mécanismes sous-jacents a la récupération olfactive qu’il permet restent
méconnus. La question des potentiels effets plus larges sur le fonctionnement cérébral de
I’entrainement olfactif reste également ouverte.

Dans ce travail de these, les troubles de 1’odorat occupent une place centrale. En
introduction, nous nous pencherons d’abord sur leur prévalence dans la population et leurs
conséquences dans la vie quotidienne avant de détailler les diverses origines de ces troubles.
Grace a la description du parcours de soins des troubles de I’odorat, nous verrons pourquoi il
est actuellement nécessaire d’améliorer leur prise en charge en termes de diagnostic et de
remédiation. Enfin, parmi les stratégies de remédiation, nous nous attarderons sur un paradigme
en particulier, celui de I’entrainement olfactif dont nous explorerons les mécanismes
moléculaires et perceptifs, et analyserons ses potentiels bénéfices hors de la sphére olfactive.

Ce travail s’inscrit dans un projet collaboratif ORION (Olfaction numérique : du diagnostic a
la RemédiatlON), financé par la région Auvergne Rhone-Alpes (AAP Pack Ambition
Recherche 2021) et regroupant plusieurs acteurs :

- des médecins ORLs (Dr Maxime Fieux, Dr Frédéric Faure et Dr Guillaume Buiret)
exercant dans divers hopitaux et ayant joué un role clé dans le recrutement de patients
dysosmiques.

- une entreprise technologique : EURACLI (Phillipe Gagnaire et Franck Gaudin),
apportant la technologie nécessaire a la fabrication de supports odorants spécifiques
(cartes olfactives).

- un centre de recherche en sciences de ’alimentation : Institut Lyfe (Agnés Giboreau,
Jérémy Vieira et Estelle Petit) dont la collaboration a permis la mise en place et la
réalisation d’une évaluation du comportement alimentaire.

- I’équipe de recherche Neuropop au sein du Centre de Recherche en Neurosciences de
Lyon (Camille Ferdenzi, Moustafa Bensafi, Marion Richard, Christelle Daudé, Marc
Thevenet et Erwan Moussy), ou la partie théorique a ét¢ développée et au sein de
laquelle la majeure partie des expérimentations a eu lieu.
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Introduction

1. Les troubles de 1’odorat: prévalence et
consequences

Les troubles de I’odorat concernent un nombre important et sous-estimé de personnes,
pour lesquelles les conditions de vie sont altérées dans de nombreux domaines de la vie
quotidienne.

1.1. Définitions

Les troubles de I’odorat, aussi appelés « dysosmie » (dérivé du grec ancien « dys- » qui
signifie “mauvais”, “osme” qui signifie “odeur” et “-ie” pour pathologie) concernent toutes les
modifications de la perception olfactive. Par opposition, la normosmie correspond a la
perception olfactive non altérée. En reprenant la classification proposée par Hernandez et al.,
2023, le spectre de la dysosmie est large mais peut étre divisé en deux grandes catégories. On
qualifie d’'une part des atteintes quantitatives qui sont associées a une altération du niveau
d’intensité percue des odeurs. La perte de 1’odorat quasi compléte est appelée anosmie. On
appelle hyposmie la perte partielle de 1’odorat, cette dernicre ayant différents niveaux
d’altération allant de faible, modéré a fort. Ces niveaux de baisse de la détection olfactive sont
a contraster avec 1’hyperosmie, bien plus rare, qui correspond a une sensibilité accrue aux
odeurs. D’autre part, on qualifie d’atteintes qualitatives tout changement de la qualité percue
des odeurs. Ces atteintes comprennent la parosmie (distorsion de la perception, ex : sentir une
odeur d’égout a la place d’une odeur de café) et la phantosmie (perception en I’absence de
stimulus olfactif, aussi appelée hallucination olfactive).

Les troubles de I’odorat sont donc associées a des atteintes variées du systéme olfactif,
susceptibles de concerner de nombreuses personnes.

1.2. Prévalence

On estime la prévalence de la dysosmie quantitative a environ 17% en France (Manesse
et al., 2021) et entre 15 et 20 % en Europe et aux Etats-Unis (Bramerson et al., 2004; Mullol et
al., 2012). Cette prévalence déja loin d’étre négligeable est probablement sous-estimée
puisqu’issue d’études réalisées avant la crise sanitaire du COVID-19. En effet, I’infection au
SARS-COV?2 s’est accompagnée de nombreux cas de dysosmie, dont un pourcentage €levé de
dysosmies persistant au-dela de 6 mois (e.g. Parma et al., 2020). Utilisant des méthodes variées
(dossiers médicaux, questionnaires...), une méta-analyse regroupant 3563 patients atteints du
COVID-19 a permis d’estimer la prévalence des troubles de 1’odorat auto-déclarés a environ
50% (Borsetto et al., 2020). Ces troubles auto-déclarés se sont révélés étre un fort prédicteur de
la maladie COVID-19 ouvrant la voie a des moyens de suivi de la pandémie en temps réel
(Haehner et al., 2020; Iravani et al., 2020; Menni et al., 2020; Pierron et al., 2020). En automne
2021, P’apparition du nouveau variant préoccupant Omicron semble avoir occasionné une
réduction de ’occurrence des troubles de 1’odorat dont la prévalence auto-déclarée dans la
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population européenne est alors estimée a 12% (von Bartheld and Wang, 2023). Toutefois la
prévalence générale des troubles olfactifs suite a 1’infection au SARS-COV2 reste estimée a
33% (Boscolo-Rizzo et al., 2022). Lorsque ces patients COVID-19 sont testés objectivement
(c’est-a-dire avec des tests psychophysiques), la prévalence des troubles de 1’odorat est encore
plus €levée : une revue systématique et méta-analyse combinant 34 études pour un total de 19
746 patients, estime cette prévalence de a 77% quand ’odorat est évalué avec un test
psychophysique, comparée a 45% pour la prévalence auto-déclarée (Hannum et al., 2020). Si
la récupération spontanée sur environ 16 jours a 1 mois permet généralement de récupérer
I’odorat selon I’auto-évaluation faite par les patients (Ferdenzi et al., 2021), cette récupération
n’est pas toujours suffisante. Des revues systématiques et méta-analyses suggerent que 24-30%
des patients présentent toujours des troubles de 1’odorat 6 mois apres I’infection (Lechien et al.,
2022; Hu et al., 2023). En 2024, le total cumulé d’infections au SARS-COV?2 a atteint les 700
millions (WHO COVID-19, 2024), ce qui représente environ 175-200 millions de personnes
potentiellement concernées par des troubles de I’odorat persistants au-dela de 6 mois. Ces
données suggerent également que la prévalence (15-20%) dans la population générale citée plus
haut serait sous-¢valuée et amenée a augmenter dans le contexte post-crise sanitaire.

Certaines populations comme les sujets agés sont aussi plus particuliérement concernées
par les troubles de I’odorat. En effet, la prévalence augmente jusqu’a 30% chez les plus de 60
ans et peut atteindre 60% chez les plus de 80 ans (Murphy et al., 2002; Doty and Kamath, 2014;
Joussain et al., 2016; Manesse et al., 2021). Cette forte prévalence chez le sujet agé devient
d’autant plus préoccupante a la lumiere du vieillissement global des populations. L'espérance
de vie moyenne a considérablement augmenté au cours des derniéres décennies (pour 46 ans en
1950, celle-ci est montée a 73 ans en 2023) et devrait continuer a progresser pour atteindre 77
ans en 2054. Selon les dernicres estimations de I’OMS, la population de personnes agées de 65
ans et plus, continuerait a augmenter et atteindrait 2,2 milliards en fin 2070, dépassant ainsi le
nombre d'enfants de moins de 18 ans (United Nations, 2023). Par conséquent, la prévalence des
troubles de 1’odorat augmentera inévitablement avec le vieillissement des populations,
nécessitant une prise en charge accrue.

Ainsi, un nombre important de personnes sont concernées par les troubles de 1’odorat,
nombre actuellement sous-estimé et amené a croitre.

1.3. Impacts sur la qualité de vie

Les troubles de I’odorat ne sont pas sans conséquences sur la qualité de vie. Etant donné
les roles fondamentaux d’attraction et de répulsion exercés par les odeurs, la perte de 1’odorat
est associée a des impacts sur la vie quotidienne, tels que la sécurité physique, le comportement
alimentaire et les interactions sociales, que nous allons explorer plus en détails. Une étude
multicentrique regroupant 760 participants d’age et d’étiologies variés, a ainsi montré que la
qualité de vie (évaluée par un questionnaire olfaction-orienté) était négativement corrélée au
degré des troubles olfactifs (Zou et al., 2021).

1.3.1. Sécurité physique

La perte de ’odorat nous prive de la capacité a percevoir une part essentielle des
informations de notre environnement. Dans certaines situations, les odeurs sont porteuses de
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signaux de menace et de danger, indispensables pour réagir efficacement a une situation. Par
exemple, I’odeur de brilé peut signaler un début d’incendie, tandis que ’odeur de gaz peut
indiquer une fuite potentielle. Cette fonction préventive de I’odorat se retrouve également dans
le domaine alimentaire, ou les odeurs nous permettent d’éviter des aliments impropres a la
consommation car périmés ou contaminés. Une étude menée aupres de patients dysosmiques
dont les consultations s’¢talent sur 15 ans au Japon et aux Etats-Unis montre que plus de la
moitié de ceux déclarant avoir des troubles de l’odorat (345 personnes) rapportent des
difficultés a détecter les fumées, les gaz et les aliments avariés (Miwa et al., 2001). Par ailleurs,
I’incidence auto-déclarée d’événements domestiques dangereux est trois fois plus €élevée chez
les anosmiques par comparaison aux normosmiques. Environ 40% des anosmiques rapportent
au moins une situation dangereuse associée a 1’olfaction, contre moins de 20% pour les
normosmiques. Cette relation selon le degré de déficit se retrouve également au sein des
troubles de 1’odorat, puisque I’incidence des événements dangereux augmente avec le degré
d’hyposmie, jusqu’a deux fois plus élevée pour les hyposmies séveres (Pence et al., 2014). Une
autre étude montre de maniére similaire que 37% (sur 340) des patients dysosmiques d’age et
d’atteintes olfactives variés (1égere hyposmie a anosmie), déclarent avoir été exposés a au moins
un événement ou situation dangereux comparés a 19% (sur 105) pour les normosmiques (Santos
et al., 2004). De la méme maniére, cette prévalence semble augmenter avec la sévérité¢ de
’atteinte olfactive (hyposmie légere, 24,2% ; hyposmie modérée, 32,8% ; hyposmie sévere,
34,1%) (Santos et al., 2004). Certaines conséquences de ces troubles peuvent étre atténuées par
des mesures préventives, comme 1’achat de détecteurs de fumées et de gaz souvent rapporté par
les patients (Croy et al., 2014). Dans cette méme idée, le soutien social, tel que le recours a
l'odorat fonctionnel des proches (ex : laisser un proche goiiter de la nourriture suspecte, laisser
un proche s’occuper de la gazinicre, etc...) semble étre une stratégie commune puisque
rapportée par environ 58-67% de patients (Blomgquvist et al., 2004; Nordin et al., 2011).

Toutefois, les odeurs de notre environnement ne sont pas seulement impliquées dans des
comportements d’alerte et d’évitement, mais aussi des comportements d’attraction, qui sont
¢galement altérés chez les patients dysosmiques.

1.3.2. Comportement alimentaire

Certaines odeurs de notre environnement sont porteuses d’importante valeur hédonique,
c’est-a-dire la capacité a susciter la sensation et/ou la recherche de plaisir. Ceci est
particulierement vrai pour les odeurs alimentaires qui occupent une part conséquente du plaisir
tire de I’alimentation. Cette source de plaisir, qui se manifeste par une attraction
comportementale, nous permet d’adapter nos choix en fonction de nos besoins physiologiques
et de nos préférences. Ce comportement d’attraction dirigé par les odeurs est particuliérement
mis en jeu dans la régulation de notre comportement alimentaire.

Des études par questionnaires réalisées chez des patients dysosmiques de profils variés,
révelent qu’environ 69% apprécient moins les aliments qu’avant 1’apparition de leurs troubles
olfactifs (Ferris et al., 1985; Keller and Malaspina, 2013). Aussi appelée anhédonie alimentaire,
cette perte de plaisir journaliere s’accompagne d’un désir réduit de se nourrir et se répercute
¢galement dans les activités culinaires : les patients exprimant une démotivation a cuisiner pour
soi ou les autres (Miwa et al., 2001; Temmel et al., 2002).
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L’anhédonie alimentaire n’a pas pour seule conséquence une diminution du bien-étre
puisqu’elle impacte également directement le comportement alimentaire. Des études
épidémiologiques ont montré que le plaisir tiré de 1’alimentation était 1i¢ a des choix
alimentaires sains et & un bon statut nutritionnel (Bédard et al., 2020). Il est bien établi que les
odeurs favorisent la prise alimentaire en stimulant de maniere générale I’appétit (McCrickerd
and Forde, 2016). Mais I’olfaction est aussi impliquée dans des mécanismes de régulation plus
fins tels que 1’appétit sensoriel spécifique, dans lequel 1’exposition a 1’odeur d’un aliment
stimule I’appétit pour des aliments congruents a cette odeur (Ramaekers et al., 2014; Zoon et
al., 2016). Cet appétit ciblé orienterait par la suite nos choix alimentaires. Des études ont aussi
montré que I’exposition ambiante préalable a des odeurs favoriserait le choix d’aliments
congruents a cette odeur lors d’une prise alimentaire sous forme de buffet (Gaillet-Torrent et
al., 2014; Chambaron et al., 2015).

Les odeurs n’interviendraient pas seulement dans la phase anticipatoire, mais aussi au
cours de la prise alimentaire elle-méme. Qualifiée de satiété « olfaction-spécifique »,
I’exposition répétée a une méme odeur lors de la prise alimentaire stimulerait la satiété
favorisant ainsi I’arrét de la prise alimentaire (Rolls and Rolls, 1997). Dans un contexte
naturalistique de restaurant, des participants ont déclaré une appréciation réduite d’un dessert
dans la condition ou celui-ci avait un arome identique a 1’entrée (Fernandez et al., 2013). Cette
modification de la valeur attractive des odeurs suggere que ces derniéres sont chargées
d’informations nutritionnelles qui seraient basées sur les associations passées entre 1’odeur d’un
aliment et les conséquences post-ingestives de cet aliment (Yeomans and Boakes, 2016;
Yeomans et al., 2016). Ces mécanismes de régulation, fondés sur I’expérience alimentaire
passée, nous permettent d’orienter nos choix en fonction de nos besoins physiologiques actuels
(par exemple en limitant les exces aliment-spécifique, favorisant ainsi une alimentation variée).
L’olfaction régule donc notre comportement alimentaire en modulant notre appétit/satiété et nos
préférences.

Par conséquent, les patients dysosmiques sont une population exposée au déséquilibre
entre apports et besoins de I’organisme, aussi qualifi¢ de « risque nutritionnel ». Si un nombre
important de patients déclarent une baisse d’appétit ainsi qu’un plaisir alimentaire diminué
(Ferris et al., 1985; Temmel et al., 2002; Nordin et al., 2011; Keller and Malaspina, 2013), les
conséquences sur le statut nutritionnel sont incertaines (Aschenbrenner et al., 2008; Merkonidis
et al., 2015). Certains profils de patients dysosmiques ont tendance a augmenter les quantités
ingérées afin de récupérer un niveau de stimulation sensorielle jugé suffisant. Alors que
d’autres, en raison de la frustration liée au manque d’intérét des aliments, peuvent adopter un
comportement « d’abandon », réduisant leur prise alimentaire (Lee et al., 2015). Dans les deux
cas, la surconsommation comme la sous-consommation alimentaire affectent directement le
statut nutritionnel et la sant¢ (Townsend et al., 2023). Ces différentes évolutions de prise
alimentaire quantitative suggerent qu’il existerait différentes manicres de pallier la perte du
plaisir alimentaire, qui pourraient étre plus ou moins efficaces en fonction des profils de
patients. Outre les changements de quantité ingérée, des modifications qualitatives de la prise
alimentaire sont également souvent observées chez les patients dysosmiques. De maniére
générale, cela passe par un rehaussement de la flaveur de leurs aliments en utilisant par exemple
un ajout de sel, de sucre et d'épices visant a enrichir I’expérience alimentaire (Aschenbrenner
et al., 2008; Croy et al., 2014; Manesse et al., 2017, 2021). Ces modifications peuvent conduire
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a un régime alimentaire déséquilibré et a terme a des problémes nutritionnels (Croy et al., 2014).
Comparés aux patients atteints de dysosmie acquise, les anosmiques congénitaux ne montrent
pas de régime alimentaire altéré (Ferris et al., 1985; Croy et al., 2012), suggérant que ces
stratégies sont adoptées en tant que mécanisme compensatoire pour retrouver une part de
I’hédonicité qui a été perdue. En accord avec cette hypothese, Ferris and Duffy, 1989, ont
rapporté que 69% des patients dysosmiques utilisaient au moins une stratégie de compensation
alimentaire, et ceux exprimant une diminution du plaisir alimentaire étaient plus susceptibles
d’en utiliser. Parmi les nombreuses stratégies pour pallier la perte de plaisir alimentaire
subséquente a la perte de I’odorat, les plus courantes reposent sur la compensation sensorielle
en mettant 1’accent sur les attributs non-olfactifs de 1’aliment : la saveur (salé, sucré, acide,
amere, umami), la température, la texture ou 1’aspect visuel (Ferris and Duffy, 1989; Mattes et
al., 1990; Croy et al., 2014; Henkin, 2014; Merkonidis et al., 2015; Manesse et al., 2017; Postma
et al., 2020). D'autres stratégies visent a agir sur le cadre de la prise alimentaire en accentuant
la composante sociale (ex : ne pas manger seul) (Ferris and Duffy, 1989; Croy et al., 2014). La
diversité des stratégies rapportées et des conséquences sur les quantités ingérées (augmentation
ou diminution) suggere que ces derniéres soient dépendantes du profil du patient. L’efficacité
des stratégies compensatoires semble dépendre de 1'importance accordée aux caractéristiques
des aliments et du repas. Par exemple, on peut supposer qu'un individu qualifié de « mangeur
sain » aura moins tendance a pallier la perte olfactive par un ajout de sel ou de sucre, a I’inverse
d’un « mangeur hédonique » pour lequel la composante hédonique prédominerait sur les
potentielles conséquences sur la santé ou le poids (Hardcastle et al., 2015).

Les troubles de I’odorat alterent donc le plaisir et le comportement alimentaires
conduisant a de potentielles importantes répercussions sur la prise alimentaire et par conséquent
la santé. Le comportement alimentaire apparait comme un domaine qui synthétise assez bien
les conséquences de la perte de 1’odorat puisqu’il regroupe les domaines de la santé, du bien-
étre et des liens sociaux.

1.3.3. Interactions sociales et activités professionnelles

Les odeurs font partie intégrante de notre environnement social. Sources de lien et
d’information, elles nous permettent d’adapter notre comportement vis a vis des autres. La perte
de I’odorat impacte donc également largement nos relations sociales.

Le cadre social peut se décliner en 3 types d’interactions : familiales, amicales et
romantiques. L’ importance prépondérante de ces interactions dans la qualité de vie et le bien-
étre est bien connue. Leurs absences, mesurées indirectement par le degré de solitude, sont
facteurs de risque en faveur d’une myriade d’atteintes physiques, psychiatriques et psycho-
sociales (Cacioppo et al., 2015). La nature hautement sociale de I’humain n’est aujourd’hui plus
a démontrer et 1’olfaction a plus récemment émergé en tant que modulateur de ces interactions
sociales (Loos et al., 2023).

Si I’odorat nous permet de percevoir les odeurs de notre environnement, cela concerne
¢galement celles de notre espace intra-personnel, a savoir nos odeurs corporelles et leurs
combinaisons avec les produits cosmétiques. 94% des répondants (137 hommes et 260 femmes
de 19-74 ans, issus de différents pays) d’un questionnaire en ligne reconnaissent sentir
réguliérement leurs propres mains et aisselles (Perl et al., 2020). Ce comportement serait
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¢galement réalisé non consciemment grace a un comportement plus toléré socialement, celui
d’approcher ses mains a son visage, un comportement associé¢ a I’acte de flairer ses mains et
que nous réaliserions trés fréquemment (environ 20 fois par heure) (Perl et al., 2020). 11 est
donc probable que nos odeurs corporelles soient chargées d’informations quant a notre état
d’hygi¢ne nous permettant de le réguler. Un défaut dans cette régulation peut entrainer une
inquiétude vis-a-vis de sa propre odeur, que I’on retrouve fréquemment dans les plaintes des
patients dysosmiques (Nordin et al., 2011; Croy et al., 2012). Cette source d’anxiété sociale
bien réelle résulte d'une forte préoccupation de son odeur corporelle, elle-méme issue d’une
moralisation de la propreté dans la société occidentale (Soo and Stevenson, 2007).

Par extension, la perception interpersonnelle, autrement dit les odeurs corporelles
d’autres individus est elle aussi impactée chez les patients dysosmiques. D’aprés une étude par
questionnaire réalisée chez des étudiants normosmiques (94 femmes et 23 hommes), les
participants sentiraient couramment leur partenaire et leurs proches dans le but de trouver du
réconfort (Shoup et al., 2008). Les troubles de l’odorat impactent également le cadre
romantique. Une étude allemande par questionnaire a montré que 29% des patients
dysosmiques (52 femmes de 23-51 ans d’étiologies variées) déclarent une diminution du désir
sexuel apres ’apparition de leurs troubles olfactifs (Schéfer et al., 2019). Enfin, certains
événements sociaux sont particulierement impactés par la perte de I’odorat. Qu’il soit dans un
contexte familial ou amical, le repas est un événement journalier hautement social qui repose
sur le plaisir partagé des aliments. De fait, particuliecrement touchés par I’anhédonie alimentaire
(évoquée plus haut en 1.3.2), les patients dysosmiques déclarent éviter les repas dans un cadre
social (Croy et al., 2012) et aller moins souvent au restaurant (Aschenbrenner et al., 2008). Pour
toutes ces raisons, les patients dysosmiques sont amenés a limiter leurs interactions sociales,
provoquant a terme de I’isolement. Lorsqu’interrogés grace a un questionnaire en ligne, 47%
des 725 sujets déclarant des troubles de 1’odorat rapportent se sentir isolés (Keller and
Malaspina, 2013).

En raison de I’impact large des troubles de I’odorat, I’activité professionnelle peut se
retrouver également modifiée. D’aprés une étude par questionnaire, 60% des patients
dysosmiques (105 patients d’étiologie infectieuse et idiopathique) ont eu besoin d’adapter leurs
habitudes professionnelles 4 la suite de leur perte d’odorat (Haxel et al., 2012). Evidemment,
certaines catégories professionnelles se retrouvent plus impactées que d’autres (Keller and
Malaspina, 2013). C’est le cas des professions de restauration (ex : sommeliers, cenologues,
cuisiniers...) ou de parfumerie pour lesquelles 1’odorat est un outil de travail indispensable. La
perception olfactive y est essentielle afin d’assurer le contrdle qualité des produits et de leur
conception. La perte de I’odorat a donc des conséquences désastreuses pour 1’exercice de ces
professions et les personnes concernées n’ont probablement d’autres choix que 1’arrét de leur
profession. L’union des cenologues de France demande notamment la reconnaissance des
troubles de 1’odorat en tant que handicap professionnel (Maillard and Fages, 2022).

1.3.4. Santé mentale

Par ses impacts sur la sécurité physique, le comportement alimentaire, et les relations
sociales, la perte de ’odorat compromet la qualité¢ de vie et la santé mentale des personnes
concernées. 35% des patients dysosmiques rapportent un faible bien-étre psychologique,
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comparé a 22% dans la population générale (Eurofound, 2017; Mai et al., 2022). La perte
d’odorat est une importante source d’anxiété dans la vie quotidienne (ex : préoccupation de
I’hygiene, signaux de danger ignor¢s...), dont 45% des patients déclarent souffrir (Philpott and
Boak, 2014). Cette méme source d’anxiété s’illustre par une vulnérabilité rapportée par les
patients dysosmiques (Croy et al., 2014). C’est environ Y4 des patients qui déclarent moins
profiter de la vie qu’avant leurs troubles olfactifs pour lesquels des sentiments de détresse sont
parfois exprimés (Miwa et al., 2001).

Cette situation est associée a une prévalence importante de symptdmes dépressifs, au
moins légers, chez les patients anosmiques, estimée a environ 1/3 (Deems et al., 1991; Tennen
et al., 1991; Temmel et al., 2002; Smeets et al., 2009; Croy et al., 2012; Jung et al., 2014;
Jiramongkolchai et al., 2021), comparée & 7% dans la population générale des Etats-Unis
(NIMH, 2015). Lorsque I’ensemble des dysosmies quantitatives sont prises en compte, les
symptomes dépressifs s’aggravent avec la sévérité des atteintes olfactives (Kohli et al., 2016).

1.3.5. Cas particulier des sujets agés

Toutes les populations ne sont pas touchées de la méme maniere par les troubles de
I’odorat. Nous avons vu que les sujets agés étaient particuliecrement concernés du fait de la
prévalence particulierement importante (30% des plus de 60 ans sont concernés). Or, pour cette
population déja fragilisée par le phénomene du vieillissement, I’impact des troubles olfactifs
est d’autant plus important.

Pour les raisons que nous avons évoquées plus haut, la forte prévalence des troubles de
I’odorat explique en partie les occurrences d’accidents domestiques dans cette population. La
fréquence d’événements dangereux tels que des feux et gaz non détectés, d’accidents de cuisine
(ex : laisser briler des plats) s’est montrée positivement corrélée a la perte olfactive chez les
sujets 4gés d’au moins 65 ans (Santos et al., 2004).

La prise alimentaire est également particulierement impactée chez cette population. Des
sujets agés (62-85 ans) ayant un odorat réduit ont montré une volonté plus forte d’essayer des
produits ayant une odeur déplaisante (accompagnés de sauce algue-crevette et sauce parmesan),
comparés a des jeunes adultes normosmiques (18-25 ans) (Pelchat, 2000). En ayant moins
tendance a rejeter les aliments a odeur désagréable, les sujets agés présenteraient un risque accru
d’ingestion d’aliments toxiques. Au-dela de ce facteur de risque, les changements d’appétit sont
fréquents chez les sujets agés (Bergua et al., 2023). Etant donné le role important de 1’olfaction
dans I’appréciation des aliments, sa perte explique aussi probablement pourquoi les sujets agés
(61-86 ans) rapportent une intensité de flaveur réduite des aliments comparés a des sujets jeunes
(Kremer et al., 2007), et pourquoi les sujets agés (67-86 ans) s’orienteraient préférentiellement
vers des aliments enrichis en flaveur (Schiffman and Warwick, 1993; de Graaf et al., 1996).
Toutefois, indépendamment de cette réduction d’intensité, il a été montré que la valeur
hédonique positive des odeurs était elle-méme altérée chez les sujets agés (59+3 ans) (Joussain
et al., 2014). Les sujets agés sont donc concernés par une baisse quantitative mais aussi
qualitative de 1’expérience alimentaire en raison d’une appréciation hédonique réduite. La
balance nutritionnelle s’en retrouve déséquilibrée (Murphy, 2008), impliquant a long terme des
déficits nutritionnels en partie responsable de la fréquente anorexie liée au vieillissement
(Brownie, 2006).
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Nous venons de voir que les troubles de I’odorat favorisaient 1’isolement social, dont
souffre justement une part importante des sujets agés. Chez des sujets agés indépendants d’au
moins 60 ans, la prévalence d’isolement social (déterminé par la fréquence, nombre et proximité
des contacts) est estimée entre 11 et 34% (Lubben et al., 2006; Kobayashi et al., 2009; Moreno-
Tamayo et al., 2020). Les troubles de 1’odorat ont été associés a la solitude chez le sujet agé :
une ¢étude rétrospective sur 1018 volontaires (80+7 ans) a montré que les performances
d’identification olfactive étaient négativement associées au sentiment de solitude (Sivam et al.,
2016). Les mécanismes de compensation que nous avons déja évoqués (en particulier I’aide par
un proche) permettent de limiter I’impact des troubles de 1’odorat sur les conditions de vie.
Toutefois, cette compensation n’est pas toujours mise en place chez le sujet agé. L’aide sociale
ou encore la compensation par les pairs n’est pas toujours possible dans un contexte d’isolement
social. Or, ces liens sociaux (indexés par la taille du réseau social) se sont montrés impliqués
dans la relation entre les troubles de ’odorat et la mortalité chez des sujets agés (58-85 ans)
(Leschak and Eisenberger, 2018).

Les troubles de 1’odorat sont également positivement corrélés a la fragilité chez les
sujets agés (68-78 ans) (Van Regemorter et al., 2022). L’état de fragilité physique et mentale
alourdit de maniére générale les conséquences des troubles de 1’odorat. De fait, ces troubles se
sont révélés étre un prédicteur de la mortalité particulierement efficace. Chez des sujets agés,
les anosmiques ont montré plus de trois fois plus de risque de mortalité, comparés aux
normosmiques, devangant méme les accidents vasculaires cérébraux et I’ insuffisance cardiaque
en tant que facteur de risque (Pinto et al., 2014). D’aprés ces modeles, les sujets anosmiques
présenteraient un risque trois fois plus ¢élevé de mortalité sur cinq ans, comparés aux
normosmiques (Pinto et al., 2014).

Bien que particuliérement atteinte, il est difficile d’intervenir chez cette population
puisque les sujets agés eux-mémes n’ont pas toujours connaissance de leurs troubles. Environ
74-77% des sujets agés de 56 a 88 ans avec des troubles de 1’odorat diagnostiqués déclarent
avoir un sens de I’odorat normal (Nordin et al., 1995; Adams et al., 2017). Cette non conscience
de ce déficit sensoriel a sans doute pour origine la dynamique lente et progressive d’apparition
des troubles de 1’odorat au cours du vieillissement (Doty and Kamath, 2014; Fitzek et al., 2022).

I1 est important de préciser que le phénomene du vieillissement est un phénomene global
qui s’exprime par un déclin de nombreuses fonctions, dont la perception sensorielle et la
cognition (que nous détaillerons en sections 2.2.8 et 4.1 respectivement). Les troubles de
I’odorat n’expliquent donc que partiellement les observations citées plus haut et peuvent étre
interprétés a la fois en tant qu’indice général et en tant que facteur aggravant du vieillissement.

En conclusion, les troubles de 1’odorat altérent de maniere générale la qualité de vie, la
sant¢ mentale et physique. Afin de proposer une prise en charge adaptée aux nombreuses
personnes concernées, il est nécessaire de comprendre les étiologies associées.
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2. Les causes des troubles de 1’odorat

Avant d’aborder les causes expliquant la perte de 1’odorat, une description anatomo-
fonctionnelle du systéme olfactif s’impose, car elle nous permettra d’en décrire et de
comprendre les différentes altérations possibles.

2.1. Organisation anatomo-fonctionnelle du systeme olfactif

L’olfaction est un des sens chimiques de la sphere ORL nous permettant d’analyser la
composition chimique de notre environnement. Cet environnement chimique peut se comparer
a un bouquet complexe composé d’une multitude de molécules dont seule une partie est
détectable par le systeme olfactif. Un café expresso est par exemple composé de plus de 1000
molécules volatiles, mais seulement 20-30 composés seraient impliqués dans sa perception
aromatique (Angeloni et al., 2021). Les processus olfactifs, comme dans les autres systémes
sensoriels, se caractérisent par une cascade d’événements qui part d’un stimulus présent dans
I’environnement pour aboutir a sa perception. Le stimulus correspond ici @ une molécule
odorante volatile aussi appelé « odorant » et sa perception est communément appelée « odeur ».
Afin de réaliser cette interprétation de I’environnement, le systeme olfactif se compose de
structures nerveuses périphériques et centrales permettant d’acheminer et de traiter
I’information.

2.1.1. De I’odorant vers le récepteur

2.1.1.1. Les voies ortho & rétronasales

Afin de rendre possible le traitement des odorants de notre environnement, la premicre
contrainte est d’acheminer ces derniers aux premicres structures impliquées dans la réception
du signal. A cette fin, deux voies d’accés distinctes sont possibles.

La premiére, appelée voie orthonasale est la voie typiquement utilisée lorsque I’on hume
notre environnement a I’aide d’une inspiration nasale passive ou active par les narines, aussi
appelée « sniffing » (ou flairage). Afin d’assurer ce mécanisme d’aspiration des odorants,
I’olfaction fonctionne de pair avec le systeme respiratoire qui assure la circulation de I’air dans
la cavité nasale.

La seconde voie, appelée voie rétronasale, est typiquement impliquée durant la prise
alimentaire. Lors de la mastication des aliments, ces derniers libérent les molécules chimiques,
dont des odorants détectables par le systeme olfactif. De la méme manicre, le passage d’une
boisson dans la cavité buccale peut diffuser des odorants dans son sillage. Ces odorants
rejoignent alors les cavités nasales via I’arri¢re du palais. La encore, la respiration joue un role
essentiel puisque c’est le flux d’air ascendant lors de I’expiration qui assure la remontée des
odorants dans les cavités nasales. Cette seconde voie est responsable de la confusion tres
commune entre le gott et la flaveur (cf encadré).
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Encadré. Les sens chimiques non-olfactifs et la flaveur

L’expérience alimentaire résulte d’une intégration multi-sensorielle complexe issue de I’interaction de
trois sens chimiques différents, mais particulierement proches. Cette perception globale est composée
de son odeur grace a la voie rétronasale, des saveurs de I’aliment (gustation) et des perceptions
trigéminales. C’est pourquoi la plupart des plaintes de troubles du « gofit », correspondent dans la
majorité des cas a une perte de I’olfaction rétronasale, provoquant une flaveur altérée (Rozin, 1982).
Le systeme gustatif. Le sens chimique de la gustation intervient spécifiquement lors de la prise
alimentaire ; il agit donc de pair avec l’olfaction rétronasale et nous fournit des informations
supplémentaires sur les aliments. Les aliments une fois ingérés puis mastiqués, libérent les composés
chimiques dont ils sont constitués. Ces composés diffusent ensuite dans la bouche a I’aide de la salive
et des mouvements linguaux. IIs vont ensuite pouvoir interagir avec les récepteurs portés par les cellules
sensorielles gustatives. Celles-ci sont localisées dans des structures €pithéliales spécialisées appelées les
bourgeons du goit, eux-mémes distribués en majorité sur les papilles gustatives. Seulement une partie
des composés et molécules issus des aliments vont pouvoir interagir avec les récepteurs gustatifs et
induire une perception. Le systéme gustatif est responsable de la perception des saveurs : salé, sucré,
amere, acide et 'umami (une saveur peu connue dans la culture occidentale qui correspond au goit du
glutamate). Grace a ces informations, la gustation compléte la perception de flaveur (Konstantinidis,
2009; Gutierrez and Simon, 2021).

Le systéme trigéminal. Ce troisieme sens chimique est bien moins documenté que 1’olfaction ou la
gustation. Le systeéme trigéminal, tire son nom du nerf trijumeau qui le compose. Aux terminaisons
nerveuses de chaque branche du nerf trigéminal (Figure 1) sont présents des récepteurs nociceptifs
assurant le traitement de stimuli évoquant des perceptions de chaud, froid, piquant ou encore d’irritation
(ex : sensation de fraicheur de la menthe, de chaleur du piment...). Des récepteurs mécano-sensibles
sont également présents et assurent une certaine sensibilité de la cavité nasale aux stimuli mécaniques,
permettant notamment d’avoir un feed-back perceptif résultant du passage du flux d’air lors de la
respiration. Ce systéme joue un role dans les mécanismes de protection de I’organisme vis a vis des
aliments et des substances nocives de 1’air ambiant. Il permet d’induire diverses réponses physiologiques
(ex : salivation, transpiration, sécrétion lacrymales, transpiration...) déclenchées par des stimuli
spécifiques (ex : ingestion de capsaicines). Cependant, il joue aussi un rdle moins connu mais
fondamental dans la perception de la flaveur des aliments. Lors de la mastication des aliments, les
récepteurs mécano-sensibles y sont responsable de la perception de la texture et les récepteurs
nociceptifs de la perception de la chaleur et de 1’acreté (Hummel and Frasnelli, 2019).

Thalamus Figure 1. Organisation schématique du systéme
(ventral-postéro-médian) trigéminal.
ﬂ Le nerf trigéminal comprend des racines sensorielles et

motrices, dont les corps cellulaires sont situés dans le
ganglion trigéminal. Il se divise en trois branches
principales : le nerf ophtalmique, maxillaire et

Complexe
trigéminal

Nerf ophtalmique

N

Ganglion trigéminal

Nerf maxillaire

==
o S Nerf mandibulaire

mandibulaire innervant respectivement les orbites, la
cavité nasale et la cavité buccale. Les informations
nociceptives et mécaniques réceptionnées  aux
terminaisons des branches sont ensuite transmises au
complexe trigéminal (dont les corps cellulaires sont situés
dans le pont et la médulla) puis au thalamus. Created with
BioRender.com et adapté de (Purves et al., 2018).
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2.1.1.2. La cavité nasale

Que ce soit par la voie ortho ou rétronasale, les odorants vont pouvoir circuler dans les
cavités nasales, véhiculés par le flux d’air. La cavité nasale est divisée en deux par le septum
vertical, et dans chacune de ces cavités se trouvent trois structures osseuses, étroites et
recourbées appelées cornets ou encore conques nasales d’aprés leurs formes. Les cornets
remplissent surtout un réle respiratoire en humidifiant et en réchauffant l'air inspiré permettant
ainsi une bonne respiration. Ils assurent également un schéma de circulation de l'air efficace
dans la cavité nasale, favorisant le cheminement des odorants (Smith and Bhatnagar, 2019)
(Figure 2). La cavité nasale est tapissée de deux muqueuses différentes : 1’'une respiratoire et
I’autre olfactive. La muqueuse respiratoire est composée de cellules ciliées et de cellules a
mucus (aussi appelées cellules en gobelet en raison de leur forme). Les derniéres sécrétent un
mucus en continu (Smith and Bhatnagar, 2019) dont les cellules ciliées permettent 1’évacuation.
Ce flux continu de mucus assure un lavage efficace de la muqueuse et I’évacuation régulicre
des odorants, ce qui constitue une étape critique dans la récupération de la sensibilité apres une
exposition a un odorant (Pelosi, 1996).

Figure 2. CT-scan (computed tomography) sino-nasal
en coupe coronale d’un individu sain. La zone tapissée
par 1’épithélium olfactif est représentée en bleu.

Lame criblée L’épithélium respiratoire tapisse quant a lui la majorité de

. la cavité nasale. Image issue de ’atlas de University of
olfactive \' ’ Washington  Department of Radiology, Seattle,
Cornet Washington. Sung E. LoGerfo, M.D. Michael L.
Vil >\ Richardson, M.D. Robert W. Dalley, M.D. Yoshimi Anzai,
M.D. disponible au lien suivant

Cornet )

inférieur http://uwmsk.org/sinusanatomy?2/coronal/coronal.html

o

Septum

2.1.1.3. L’épithélium olfactif

Les tous premiers acteurs qui vont réceptionner, transduire puis transmettre le signal
olfactif sont les neurones sensoriels olfactifs, hébergés dans une région spécialisée de la cavité
nasale. Appelée muqueuse olfactive, celle-ci est située dans les fentes olfactives au niveau des
régions supérieures et postérieures de la cavité nasale (Figure 3). Elle tapisse une mineure partie
de la cavité nasale (200-1000 mm?2, pour 3-5% de la cavité nasale) en comparaison de la
muqueuse respiratoire (Salazar et al., 2019). Ainsi, seule une région trés restreinte de la
muqueuse nasale est responsable de la perception olfactive. Les neurones sensoriels olfactifs
sont localisés dans la couche superficielle de la muqueuse olfactive. Cette couche que 1’on
appelle I’épithélium olfactif posséde une structure pseudo-stratifiée d’environ 60-80 pm
d’épaisseur hébergeant environ 12 millions de neurones sensoriels olfactifs (Moran et al., 1982;
Morrison and Costanzo, 1992) (Figure 3B). Les neurones sensoriels olfactifs sont des neurones
bipolaires : leur dendrite unique porte des cils qui émergent dans la lumiere de la cavité nasale
et baignent ainsi dans le mucus. A la membrane des cils sont présents les récepteurs
moléculaires olfactifs. Chaque neurone exprime un unique type de récepteur parmi une vaste
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famille multigénique d’environ 900 genes dont 300 seraient fonctionnels chez 1’humain
(Glusman et al., 2001; Olender et al., 2008). Si chaque neurone sensoriel olfactif n’exprime
qu’un seul type de récepteur, ce dernier peut se lier a plusieurs molécules odorantes. De leur
coté, chaque molécule odorante peut se lier a plusieurs types de récepteurs. Ainsi, chaque
molécule odorante a la capacité d’activer un sous-ensemble distinct de récepteurs. Ce codage
combinatoire mis en évidence par Buck and Axel, 1991 explique notre capacité a détecter et a
discriminer un grand nombre de molécules odorantes (Bushdid et al., 2014) (voir Kurian et al.,
2021 pour revue).

Avant que les odorants puissent interagir avec les récepteurs, ceux-ci doivent traverser
la couche de mucus. Ce sont des protéines spécifiques baignant dans le mucus, appelées
odorant-binding protein qui vont les réceptionner puis les accompagner jusqu’aux récepteurs
olfactifs (Heydel et al., 2013). Des enzymes métaboliques également présentes dans le mucus,
vont permettre la transformation des odorants en composés non-toxiques et/ou de meilleur
affinité avec les récepteurs olfactifs (Pelosi, 1996; Heydel et al., 2013). Seuls les odorants
liposolubles dont le poids moléculaire est compris entre 26 et 300 Da (avec quelques
exceptions, ex : androsténone), vont pouvoir traverser la couche de mucus (Mori and Yoshihara,
1995). Les odorant-binding protein seraient également impliquées 1’élimination des odorants
afin de stopper le signal olfactif et permettre son renouvellement (Heydel et al., 2013).

A I’autre extrémité des neurones sensoriels olfactifs, leur axone non myélinisé projette
au travers de la lamina propria avant de se regrouper en faisceaux constituant le nerf olfactif.
Ces faisceaux sont recouverts des prolongements des cellules gliales engainantes et vont
traverser la boite cranienne via la lame criblée de 1I’éthmoide pour rejoindre le bulbe olfactif, le
premier relais cérébral du traitement de I’information olfactive (Smith and Bhatnagar, 2019).

En raison de son contact avec I’air inspiré, I’épithélium olfactif est une structure
directement exposée au milieu extérieur et est particuliérement vulnérable & une large gamme
de particules et substances nocives (ex : polluants, corps physiques étrangers...), de pathogénes
(virus, bactéries) et de cytokines inflammatoires. Toutefois, différents systémes assurent la
défense et la préservation de I’épithélium olfactif. Tout comme 1’épithélium respiratoire,
I’épithélium olfactif est recouvert d’un mucus. Cette couche de mucus offre une protection
mécanique aux neurones sensoriels olfactifs et permet de piéger/neutraliser puis de métaboliser
les xénobiotiques grace a une composition riche en enzymes et ¢léments inorganiques (ex : Mg,
Fe, Zn, Cu...) (Shirai et al., 2023). Il existe d’autres types cellulaires constituant I’épithélium
olfactif permettant d’assurer son bon fonctionnement. Etroitement liées aux neurones sensoriels
olfactifs, les cellules de soutien telles que les cellules sustentaculaires remplissent une fonction
de support physique assurant la cohésion de la structure. Cette population jouerait également
un role protecteur grace a des capacités de phagocytose de composés étrangers (Dennis et al.,
2015).

Malgré ces mécanismes de protection, les atteintes de 1’épithélium sont inévitables,
menant a la dégénérescence et a la perte des neurones sensoriels olfactifs. Des études de
marquage a la BrdU (marquage des cellules en division) chez I’animal ont montré que la durée
de vie moyenne des neurones sensoriels olfactifs n’excédait pas 3 mois (Graziadei et al., 1978;
Mackay-Sim and Kittel, 1991; Carr and Farbman, 1993). Afin de pallier cette perte neuronale,
I’épithélium olfactif posséde une propriété neurogénique peu commune dans le systéme
nerveux adulte (Durante et al., 2020). Une population de cellules appelées cellules basales en
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raison de leur localisation dans la zone basale de I’épithélium olfactif, assure un renouvellement
constant des neurones sensoriels olfactifs (Choi and Goldstein, 2018). Les dégats de
I”épithélium olfactif provoquent la prolifération et la différenciation des cellules basales afin de
maintenir ’homéostasie de la structure. Il existe deux sous-types de cellules progénitrices. Les
cellules horizontales, qui seraient activées lorsque les cellules de soutien seraient atteintes,
représentent une réserve en cas de dégats importants de 1’épithélium olfactif. Les cellules
basales globulaires situées au-dessus des cellules horizontales sont mitotiquement plus actives
et n’interviendraient pas seulement en cas de dégat de I’épithélium, mais répondraient aussi au
turn-over régulier des neurones sensoriels olfactifs que 1’on estime de 2-4 mois chez I’humain
(Choi and Goldstein, 2018).

Une fois différenciés en neurones immatures, ces derniers ont besoin de s’intégrer au
réseau en établissant des contacts synaptiques appropriés. Grace a leur association étroite avec
les faisceaux d’axones, les cellules engainantes ont été proposées en tant que promoteur et guide
de la pousse axonale (Kligman and Marshak, 1985). Dans un mode¢le de 1ésion neuronale chez
la souris néonatale, il a ét¢ montré que les cellules engainantes se propageaient juste en amont
et un peu plus largement que la repousse axonale, de manicre a ce que les axones soient toujours
dans I’environnement proche des cellules engainantes. En retardant la repousse axonale grace
a une injection de méthimazole, les cellules engainantes avaient davantage de temps afin
d’envabhir plus largement la cavité en amont de la repousse axonale, favorisant par la suite cette
repousse axonale comparée a une lésion seule (Chehrehasa et al., 2010). Les cellules
engainantes participeraient donc a la formation d’un micro-environnement favorable a la
repousse axonale (ex : modulation de I’inflammation) (Chuah et al., 2011) par la sécrétion de
facteurs trophiques (Lipson et al., 2003; Chung et al., 2004) et la sécrétion de matrice
extracellulaire (Margal et al., 2008).

27



" Bulbe olfactif

Glomérule

Tractus
Neurone de ]

olfactif

projection

Faisceau

d’axones

Cellule 7] Lame criblée
engainante Lamina
Fibroblaste ] propria
Cellule basale

Cellule de Epithélium
soutien olfactif
Neurone olfactif (L UTR [\ U

sensoriel gl L q Couche de
Cils / 4 mucus

\
Voie orthonasale - X
=7
V.

—————

Aires olfactives
primaires

s — b Aires olfactives

secondaires

Figure 3. Organisation anatomo-fonctionnelle du systéme olfactif. A) Schéma en coupe sagittale de la téte
humaine, représentant la cavité nasale, les deux voies d’acces (orthonasale et rétronasale) a la muqueuse olfactive
et le cerveau, avec les projections centrales du bulbe olfactif vers les différentes structures du cortex olfactif
primaire, projetant a leur tour vers les aires olfactives secondaires. Created with BioRender.com. B)
Agrandissement de la zone encadrée en A). Représentation schématique de 1’épithélium olfactif et de sa relation
avec le bulbe olfactif, adaptée de Wright et al., 2018. AMG : amygdale, CE : cortex entorhinal, COF : cortex
orbitofrontal, CP : cortex piriforme, HIPP : hippocampe, HYP : hypothalamus, THL : thalamus, TO : tubercule
olfactif.

2.1.2. Le bulbe olfactif

2.1.2.1. Organisation

Aprés le passage de la lame criblée de 1’éthmoide, les faisceaux d’axones olfactifs
rejoignent directement le bulbe olfactif, qui constitue le 1° relais cortical de traitement de
I’information olfactive (Figure 3B). Contrairement a d’autres systémes sensoriels, les
projections efférentes des neurones sensoriels olfactifs ont la particularité de ne pas avoir de
relais thalamique (Smith and Bhatnagar, 2019). Le bulbe olfactif est une structure aplatie et
longitudinale d’environ 11 mm chez I’humain, placée directement sur la lame criblée de
I’éthmoide, en position ventrale sous I’encéphale. Se déclinant en six couches, il regroupe
diverses populations de neurones interagissant en réseau afin de réaliser un pré-traitement de
I’information olfactive. On peut résumer ces populations par deux roles distincts: la
transmission de I’information et sa modulation.

Les faisceaux d’axones olfactifs contactent le bulbe olfactif via la couche glomérulaire,
qui tient son nom des glomérules la constituant. Les glomérules de forme sphérique sont
constitués de nombreuses interactions synaptiques, dont le contact entre les afférences
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sensorielles en provenance des neurones sensoriels olfactifs avec les neurones de projection du
bulbe olfactif (cellules a panache et cellules mitrales) qui prennent ainsi le relais de la
transmission du signal olfactif. Au niveau du glomérule, une premiere étape de traitement a
lieu. Les neurones sensoriels contactent un nombre limité de glomérules et les glomérules
recoivent de trés nombreuses afférences sensorielles, mais toujours pour un méme type de
récepteur. Cette organisation permet de concentrer le signal issu d’un méme type de récepteur
vers un glomérule spécifique. Ce phénomene de convergence est a la base de la représentation
chimiotopique des odeurs dans le bulbe olfactif et permettrait un premier raffinement du signal
en augmentant le ratio signal/bruit (Cleland and Linster, 2005).

Plusieurs acteurs au sein du bulbe olfactif vont moduler la transmission du signal olfactif
par les neurones de projection, plagant ainsi le bulbe olfactif en tant que 1™ structure cérébrale
impliquée dans le traitement de I’information olfactive. Cette modulation a lieu dés le
glomérule. Des cellules périglomérulaires entourent le glomérule et exercent une activité
inhibitrice sur ce dernier (Ennis et al., 2001). Cette inhibition en réponse a 1’activation du
glomérule permet d’attribuer une courte fenétre temporelle au signal et d’assurer son
renouvellement. Certaines de ces cellules périglomérulaires modulent également des
glomérules voisins grace a des projections latérales, exercant ainsi une inhibition latérale entre
les glomérules (Nagayama et al., 2014) et contribuant a affiner la précision de la carte
chimiotopique. De manicre similaire, une population d’interneurones, appelés cellules
granulaires, exerce une activité inhibitrice sur les cellules mitrales en réponse a leur activation
(Nagayama et al., 2014). Chez le mod¢le murin, ces mécanismes inhibiteurs ont montré une
importance fondamentale pour augmenter le contraste d’activation du réseau et ainsi faire
ressortir une carte d’activation temporelle et spatiale spécifique de chaque stimulus olfactif
(carte chimiotopique) (Aungst et al., 2003; Cleland and Linster, 2005; Abraham et al., 2010).

Les axones des neurones de projection se regroupent en faisceau pour constituer le
tractus olfactif latéral, avant de se projeter vers les régions olfactives supérieures impliquées
dans le traitement du signal olfactif.

2.1.2.2. Une structure plastique

Chez I’humain, de nombreuses études montrent une variation du volume du bulbe
olfactif en fonction du statut olfactif. Les patients dysosmiques (post-traumatiques et post-
infectieux) ont un volume réduit du bulbe olfactif comparé aux normosmiques (e.g. Mueller et
al., 2005). Cette baisse de volume est également plus prononcée chez les anosmiques que chez
les hyposmiques (Rombaux et al., 2006). Cette diminution de volume chez les dysosmiques
semble réversible, puisqu’au cours de la récupération spontanée ou du suivi d’un traitement, le
retour des fonctions olfactives s’accompagne d’une augmentation du volume bulbaire (Gudziol
et al., 2009). Aussi observée chez les normosmiques (Buschhiiter et al., 2008; Hummel et al.,
2011), cette relation suggere que le bulbe olfactif répond efficacement aux stimulations
olfactives par une modification structurelle. En plus des inputs ascendants (bottom-up), le
volume bulbaire serait également dépendant de processus descendants (fop-down). En effet, une
exposition répétée d’odeur latéralisée (administrée a une seule narine) a eu pour conséquence
une augmentation du volume bulbaire dans les deux hémisphéres (Negoias et al., 2017). Chez
I’animal, ces mécanismes top-down seraient notamment impliqués dans I’apprentissage olfactif
associatif (McGann, 2015).
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Parmi ces mécanismes top-down, le bulbe olfactif serait la cible de plusieurs systemes
neuromodulateurs centrifuges. Parmi eux, le systéme noradrénergique (que nous détaillerons
en section 4.3.1) innerve densément le bulbe olfactif de ses projections. Celles-ci contactent
préférentiellement les cellules granulaires et les cellules mitrales, permettant la modulation
directe de I’activité des cellules mitrales et indirecte par le biais des cellules granulaires (Hayar
et al., 2001; Zimnik et al., 2013). Cette modulation directe sur les cellules mitrales permettrait
entre autres de diminuer leur activité tonique, augmentant ainsi leur réponse induite par une
stimulation olfactive (Manella et al., 2017). La encore, ces mécanismes modulatoires affinent
la réponse du circuit en augmentant le ratio signal/bruit. L’activité du bulbe olfactif est
¢galement modulée par deux autres systemes: le systeme cholinergique et le systéme
sérotoninergique (pour une description voir D’Souza and Vijayaraghavan, 2014 et Brill et al.,
2016 respectivement).

Chez I’animal, une niche neurogénique adulte en faveur de la plasticité du bulbe olfactif
a ¢été identifiée (Ming and Song, 2011). Situées dans la zone sous-ventriculaire, des cellules
souches neurales fournissent un apport constant de cellules granulaires et périglomérulaires au
bulbe olfactif. Suite a leur différenciation en neuroblastes, ces derniers migrent le long du flux
rostral migratoire vers le bulbe olfactif, ou ils s’intégrent au réseau en tant que cellules
granulaires pour la grande majorité (Ming and Song, 2011). Le role de la neurogenése adulte
chez I’animal a ét¢ démontré dans les processus d’apprentissage et de mémoire olfactifs. Par
exemple, le blocage de la neurogenése par un inhibiteur mitotique injecté dans la zone sous-
ventriculaire ou I’inhibition par optogénétique des neurones néoformés nuisent tous deux a
I’apprentissage olfactif perceptif (Moreno et al., 2009; Forest et al., 2019) et associatif (Sultan
et al., 2011) (voir Lledo and Valley, 2016 pour revue). Toutefois, la manifestation significative
de ce phénomene chez I’humain reste sujet a débat (Curtis et al., 2011; Bergmann et al., 2012,
2015). Ces précautions prises, la neurogenése adulte a le potentiel de rendre compte d’une partie
de la plasticité du bulbe olfactif observée chez I’humain.

2.1.3. Les structures olfactives centrales

Le tractus olfactif latéral projette directement vers différentes régions du cerveau dont
I’ensemble est appelé cortex olfactif primaire. Ces régions comprennent le cortex piriforme, le
cortex entorhinal, I’amygdale, le tubercule olfactif, le noyau olfactif antérieur et la tenia tecta
(voir Lane et al., 2020 pour revue) (Figure 3A). Par la suite, ces différentes régions vont
contacter des régions qualifiées d’aires olfactives secondaires comme le cortex orbitofrontal,
I’insula, le striatum, 1’hippocampe et le thalamus, qui vont pouvoir associer la stimulation
olfactive avec les fonctions exécutives (ex : flexibilité cognitive, attention...) la réponse
émotionnelle, la mémoire et I’apprentissage (voir Lundstrom et al., 2010 pour revue).
Contrairement aux autres modalités sensorielles, le systéme olfactif a la particularité de ne pas
avoir de relais thalamique. Les informations olfactives ont donc un acces privilégié aux zones
corticales et limbiques du cerveau ce qui peut rendre compte de la relation étroite entre émotion
et olfaction.

La perception olfactive repose donc sur un systeme hiérarchis¢, impliquant diverses
structures. Par conséquent, ses atteintes peuvent survenir a de nombreux niveaux.
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2.2. Altérations anatomiques et fonctionnelles du systeme olfactif

Dans ce travail de thése, nous nous intéresserons particuliérement a deux étiologies des
troubles olfactifs de prévalence prédominante et qui sont amenées a croitre au vu du phénomene
de vieillissement des populations et du contexte post crise sanitaire.

Les troubles de l’odorat sont issus d’altérations anatomiques et fonctionnelles du
systeme olfactif. On peut classer ces atteintes en fonction de leur localisation anatomique : les
dysosmies de conduction qui consistent en un blocage/restriction de 1’acces a 1’épithélium
olfactif par les odorants ; les dysosmies neuro-sensorielles qui consistent en des altérations de
I’épithélium olfactif ou du nerf olfactif ; et les dysosmies centrales consistant en des atteintes
des voies de traitement olfactif du systéme nerveux central. On peut également classer les
atteintes olfactives suivant leurs conséquences fonctionnelles : atteinte quantitative, qualitative
et les sous-catégories associées. Les classifications anatomique et fonctionnelle sont toutefois
rapidement limitées a cause de la variété¢ d’atteintes que peut causer une seule et méme
étiologie. Pour cette raison, nous décrirons les causes des troubles de 1’odorat en fonction de
I’étiologie supposée.

2.2.1. Principales étiologies de la dysosmie de conduction

Nous avons vu que le flux d’air dans la cavité nasale était de grande importance pour
acheminer les odorants vers la muqueuse olfactive. De fait, toute condition amenant a empécher
cette circulation, impacte directement la perception olfactive en limitant 1’acceés des molécules
volatiles odorantes a I’épithélium olfactif. Les conséquences de cette obstruction mécanique
des voies nasales, consistent en des atteintes quantitatives pouvant aller jusqu’a I’anosmie. Les
dysosmies de conduction regroupent les cedémes, tumeurs, et de maniére plus fréquente les
polypes nasaux. Les polypes consistent en des gonflements bénins de la muqueuse nasale et
concernent 1 a 4% de la population francaise (Klossek et al., 2005). Méme si la cause reste
incertaine, leur présence est trés souvent associée a des processus inflammatoires (Bateman et
al., 2003). On les retrouve fréquemment chez les patients atteints de rhino-sinusite chronique
et d’allergies (Newton and Ah-See, 2008). Si I’application de corticostéroides peut étre efficace
lorsque ces derniers sont d’origine inflammatoire, les polypes ont tendance a récidiver (Newton
and Ah-See, 2008). Certaines atteintes structurelles de la cavité nasale peuvent également étre
impliquées dans les dysosmies de conduction. Les traumatismes faciaux peuvent endommager
les structures osseuses et cartilagineuses (septum, cornets...) et des cedémes et hématomes de
la muqueuse peuvent se former, bloquant I’accés a la fente olfactive (Howell et al., 2018).

Outre les dysosmies issues du blocage mécanique de 1’acces a la fente olfactive, la
majorité des dysosmies sont d’origine neuro-sensorielle.

2.2.2. Environnement chimique et médications

L’¢épithélium olfactif étant directement exposé au milieu extérieur, il est particulierement
sensible aux éléments nocifs présents dans 1’air. De nombreux éléments environnementaux sont
ainsi a 1’origine de troubles de 1’odorat.
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Le premier exemple est celui de I'impact négatif du tabagisme sur la perception
olfactive. Comparés aux personnes n’ayant jamais fumé, les fumeurs actuels présentent un
risque accru de développer des troubles de 1’odorat (Ajmani et al., 2017). L’exposition répétée
a la fumée de tabac s’est montrée associée a des changements structuraux de 1’épithélium
olfactif. Chez le mod¢le murin, les individus ayant été exposés a la fumée de tabac présentaient
un taux d’apoptose des neurones sensoriels olfactifs plus élevé que des contrdles non exposés,
ainsi que la présence de processus inflammatoires (Vent et al., 2004; Sahin et al., 2018).
Egalement mis en lien avec la pratique du tabagisme (Shargorodsky et al., 2015; Cengel Kurnaz
et al., 2021), les processus inflammatoires (que nous détaillerons dans la section suivante) sont
connus pour altérer la perception olfactive chez I’humain. Des biopsies nasales ont montré chez
des patients atteints d’inflammations chroniques, que comparés aux non-fumeurs, les fumeurs
présentaient une prédominance de métaplasie squameuse, c’est-a-dire le remplacement de
I’épithélium olfactif par des cellules squameuses (Yee et al., 2010).

A plus large échelle et de maniére plus inquiétante, des études épidémiologiques ont
aussi montré que la pollution atmosphérique était li¢e a une prévalence plus élevée de troubles
de I’odorat (Ajmani et al., 2016a), ce qui a été confirmé par une revue récente (Oleszkiewicz et
al., 2023). Plus spécifiquement, des études in vitro et in vivo ont montré que I’exposition aux
particules ultrafines ou encore 1’ozone émis par la circulation, avaient des conséquences
déléteres sur le fonctionnement de 1’épithélium olfactif (voir Singh S et al., 2023 pour revue).
D’apres une étude sur des biopsies de muqueuse olfactive humaine in vitro, I’exposition a ces
substances est associée a des altérations de la réponse inflammatoire, du métabolisme des
xénobiotiques, a la dérégulation de genes impliqués dans la signalisation olfactive et a l'intégrité
de la muqueuse olfactive (Mussalo et al., 2023). Parmi ces substances, le taux d’exposition aux
particules fines s’est montré positivement corrélé aux troubles de I’odorat chez le sujet agé (57—
85 ans) (Ajmani et al., 2016b).

Certaines activités professionnelles ou méme de loisirs (ex : peinture) peuvent nous
amener a étre exposé a des produits pouvant dégrader le systéme olfactif. Selon des études de
cas, I’exposition a des solvants organiques ou a des composés volatiles organiques, semble li¢e
a la présence d’anosmie (Park et al., 2018). Une autre étude a mis en évidence que des ouvriers
(industrie automobile, imprimerie, cordonnerie et métallurgie) exposés a des substances nocives
comme des solvants, avaient une prévalence des troubles de I’odorat bien plus élevée, comparés
a des employés de bureau non exposés (jusqu’a un facteur 4 pour certaines activités) (Lee et
al., 2018).

La médication chimique peut également étre a I’origine de troubles de I’odorat. Certains
traitements anti-hypertenseur et anti-cholestérolémie, trés répandus chez les personnes agées,
ont pour effet secondaire des modifications sensorielles dont des troubles de I’odorat (Doty et
al., 2003). Par exemple des traitements a base d’enzyme de conversion de l'angiotensine
contiennent des bloqueurs des canaux calciques pouvant altérer la signalisation calcique
nécessaire a la transduction du signal olfactif (Restrepo et al., 1990). D’autres médicaments,
cette fois-ci de routine, ont été mis lien avec des troubles de I’odorat. C*est par exemple le cas
du Zicam, un spray nasal contre le rhume dont I’'usage était initialement déconseillé par la FDA
aux USA (Food and Drug Administration) (FDA, 2009), puis retir¢ de la vente en 2009 (Forbes,
2009) apres que son utilisation ait été mise en lien avec I’apparition d’anosmie permanente a
cause d’effets cytotoxiques sur 1’épithélium olfactif (Lim et al., 2009). D’autres traitements
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chimiques plus lourds comme la chimiothérapie, ont des conséquences importantes sur la
perception olfactive. Bien que trés variable en fonction du type de cancer et donc du traitement,
la prévalence des troubles de I’odorat et du gotit est estimée a 20-86% chez ces patients (voir
Buttiron Webber et al., 2023 pour revue).

2.2.3. Rhino-sinusites chroniques

Les causes les plus courantes des troubles de 1’odorat sont issues de processus
inflammatoires (environ 60%) (Harris et al., 2006). Parmi elles, les rhino-sinusites chroniques
sont les plus communes, une inflammation persistante des sinus dont la prévalence est estimée
a plus de 10% en Europe et aux Etats-Unis (Bachert et al., 2020). L’inflammation est un
mécanisme de défense vital en réponse a une atteinte des tissus, qui vise a éliminer les
substances nocives et a initier la guérison. Ce processus de nature transitoire, peut parfois
persister et occasionner des dommages a long terme (Chen et al., 2017). On qualifie
généralement la rhino-sinusite de chronique lorsque la durée de I’inflammation dépasse 12
semaines (Orlandi et al., 2021). D’origine multifactorielle (ex : infection, allergies) (Rombaux
et al., 2016), les rhino-sinusites chroniques se caractérisent par un déréglement de la réponse
immunitaire (Chen et al., 2019). Les troubles de 1’odorat apparaissent progressivement et
concernent 70% des patients atteints de rhino-sinusite chronique et s’étendent jusqu’a 95% chez
ceux qui présentent des polypes associés (Whitcroft and Hummel, 2019). Dans ce deuxiéme
cas, il est probable qu’une combinaison de dysosmies neuro-sensorielle et de conduction ait
lieu. Dans le premier cas (en absence de polypes associés), I’inflammation elle-méme suffirait
a expliquer les troubles de 1’odorat. Le niveau d’inflammation index¢ par le taux d’éosinophiles
a été¢ positivement corrélé avec la sévérit¢ des troubles olfactifs évaluées par un test
d’identification olfactif (Brief Smell Identification Test, comprenant 12 odeurs (El Rassi et al.,
2016)) et des mesures endoscopique et CT-scan (Lund and Mackay, 1993; Lund and Kennedy,
1997; Soler et al., 2009). Chez le modéle murin, cette relation s’explique par 1’impact des
signaux de I’inflammation sur la déplétion sélective des neurones sensoriels olfactifs, mais aussi
du dysfonctionnement de leur renouvellement (Lane et al., 2010). En réponse a I’inflammation,
les cellules basales adopteraient un phénotype protectif et amplifieraient le signal
inflammatoire. Ainsi mobilisées dans la réponse immunitaire, les cellules basales mettraient en
stand-by leur role régénératif et la persistance de signaux inflammatoires maintiendrait les
cellules basales dans ce phénotype (Chen et al., 2019). Chez I’animal, ce phénotype des cellules
basales s’est montré réversible avec 1’arrét de I’inflammation (Chen et al., 2019). Ceci peut
expliquer pourquoi I’arrét de I’inflammation grace a un traitement de corticostéroides permet
de récupérer la perception olfactive dans la plupart des cas (Fokkens et al., 2020). Toutefois, il
n’est pas encore clairement identifi¢ pourquoi certains patients développent une inflammation
persistante.

2.2.4. Traumatismes craniens et faciaux

Les traumatismes craniens et faciaux peuvent également étre a 1’origine d’une dysosmie
neurosensorielle en endommageant directement les nerfs olfactifs. Méme en 1’absence de
fracture du crane, des mouvements brusques de décélération (ex : arrét brutal, collision de
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véhicules...) peuvent occasionner un « contre-coup » ou un effet de rebond du cerveau
entrainant un cisaillement/étirement des nerfs olfactifs traversant la lame criblée de 1’éthmoide
jusqu’a leur rupture (Zusho, 1982; Reiter et al., 2004). Les conséquences sur la perception
olfactive apparaissent soudainement et sont d’ordre vari¢, qualitatif et quantitatif allant de
I’hyposmie a I’anosmie.

Les dysosmies post-traumatiques peuvent aussi provenir d’atteintes de régions plus
centrales. Comme la majorité des structures cérébrales, celles impliquées dans la perception
olfactive (cortex piriforme, orbitofrontal...) sont vulnérables aux chocs et aux hémorragies qui
s’ensuivent (Zasler et al., 2023). Ces atteintes ont rarement pour conséquence 1’anosmie, mais
affectent les capacités olfactives d’ordre cognitif telles que 1’identification (Zasler et al., 2023)
et la discrimination des odeurs (Yee and Costanzo, 1998).

I1 est estimé qu’environ 5% des personnes ayant subi un traumatisme cranial et/ou facial
sont touchés par des troubles de I’odorat (Howell et al., 2018). La plupart des troubles olfactifs
résultant de traumatismes sont déclarés ou remarqués tardivement. Effectivement, en fonction
de la sévérité du traumatisme, la priorité est aux fonctions physiologiques et neurologiques
vitales. L’intégrité¢ du systéme olfactif, bien que vulnérable a ces traumatismes, est de fait,
souvent peu vérifiée. Parmi 81 patients post-traumatiques, 6% seulement, déclaraient des
troubles de 1’odorat, alors que la prévalence diagnostiquée s’élevait a 28% (Gudziol et al.,
2014).

2.2.5. Dysosmie congénitale

Chez certaines personnes, I’odorat est absent dés la naissance, on parle alors de
dysosmie congénitale. Cette absence peut étre directement liée a des pathologies. Qualifi¢
d’anosmie syndromique, le syndrome de Kallman en est un exemple des plus connus (Vowles
et al., 1997). Ce syndrome relativement rare et d’origine génétique, affecte un homme sur 8000
et une femme sur 40000. Il a pour symptomes principaux un hypogonadisme ainsi qu’une perte
d’odorat pouvant aller jusqu’a une anosmie compléte et dont 1’origine supposée est un défaut
de développement du bulbe olfactif (Bianco and Kaiser, 2009). D’autres syndromes comme
ceux de Bardet-Biedl et de I’amaurose congénitale de Leber sont caractérisés par une ciliopathie
qui affecte les cils des neurones sensoriels olfactifs, induisant une anosmie quasi-compléte
(Kulaga et al., 2004; McEwen et al., 2007).

Toutefois et de maniére encore plus rare, I’absence congénitale d’odorat peut concerner
des personnes autrement en bonne santé. Ce phénoméne nommeé « anosmie congénitale isolée »
en raison du manque d’association avec une quelconque mutation génétique, concerne
seulement 1% des anosmiques (Karstensen and Tommerup, 2012), pour une prévalence
générale estimée entre 1/5000 et 1/10000 (Croy et al., 2012).

2.2.6. Dysosmies associées aux pathologies neurodégénératives
Les troubles de I’odorat sont trés souvent associés a des pathologies cérébrales. On leur
trouve une forte incidence dans les pathologies neurodégénératives liées au vieillissement

(Marin et al., 2018). Les troubles de 1’odorat concernent 60 a 90% des patients Parkinsoniens
(Korten and Meulstee, 1980; Boesveldt et al., 2008; Bohnen et al., 2008) et 85 a 90 % des
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patients Alzheimer (Doty, 2003). Dans ces deux pathologies, les troubles olfactifs apparaissent
a un stade précoce de la maladie (Demarquay et al., 2007). Du fait de cette caractéristique, les
troubles de I’odorat sont d’un intérét majeur dans le défi du diagnostic précoce de ces maladies.
En effet, les symptomes plus classiques (ex : déclin cognitif, tremblement...) sont généralement
visibles a un stade avancé, apres que le processus neurodégénératif ait occasionné des dégats
étendus. L’identification de biomarqueurs précoces permettrait d’apporter des informations de
diagnostic et de pronostic nécessaires pour initier une prise en charge adaptée. Les troubles de
I’odorat ont donc été proposés en tant que prédicteurs d’une évolution pathologique dans les
maladies d’Alzheimer et de Parkinson (Albers et al., 2006). Avant de pouvoir identifier les
troubles de 1’odorat en tant que biomarqueur, il est toutefois essentiel que ces derniers puissent
faire la distinction entre le phénomeéne de vieillissement normal (que I’on détaillera dans la
section 2.2.8) et une évolution pathologique. En effet, la dynamique d’installation de ces
maladies est progressive et insidieuse avec des temps de latence d’apparition des symptomes
allant jusqu’a 10 ans ou plus (Villemagne et al., 2013).

2.2.7. Infections dont I’infection virale responsable du COVID-19

2.2.7.1. Généralités sur les troubles olfactifs post-infectieux

Si la voie orthonasale est particulierement efficace pour acheminer les odorants, elle
représente aussi une voie d’entrée privilégiée pour les différents pathogénes volatiles. De
nombreux agents pathogeénes peuvent altérer la perception olfactive suite a une infection des
voies respiratoires (ex : fongiques, bactéries, virus...) mais les plus courants restent les rhino-
virus (responsables du thume ou du symptdme pseudo-grippal) (Doty, 2015). Apres les rhino-
sinusites chroniques, les infections des voies respiratoires sont une cause trés commune des
troubles de I’odorat (36% des cas hors covid) (Temmel et al., 2002). La présence de parosmie
est particuliérement fréquente dans les dysosmies post-infectieuses, puisqu’elle concerne 41%
des patients (pour 26% dans les cas post-traumatiques) d’aprés une étude rétrospective sur 153
patients (Liu et al., 2021). Au cours d’un traitement basé sur la rééducation olfactive (que nous
détaillerons en section 3.2.2), les patients atteints de parosmie ont montré plus de trois fois plus
de chance de récupérer leur odorat (Liu et al., 2021). La parosmie a donc été proposée en tant
que prédicteur de la récupération olfactive dans 1’étiologie post-infectieuse (Hummel and
Lotsch, 2010; Menzel et al., 2023). 11 est supposé que ce phénomene périphérique résulte de la
régénération non-homogene de I’épithélium olfactif, induisant une perception altérée (Leopold,
2002).

Malgré sa prévalence importante, la physiopathologie des troubles olfactifs post-
infectieux reste mal définie. Méme s’il est communément admis qu’une infection peut
endommager le systéme olfactif dans ses structures périphériques (Baker and Beth Genter,
2003), seuls les mécanismes de 1’étiologie virale dans la maladie du COVID-19 ont vraiment
été étudiés en raison de I’importance de la récente crise sanitaire.

2.2.7.2. Caractéristiques des troubles de 1’odorat induits par I’infection au SARS-COV2

D¢és le début de I’épidémie de SARS-COV2, des études de cas ont rapporté des pertes
olfactives consécutives a 1’infection par ce virus et ce méme en 1’absence d’autres symptomes
(Eliezer et al., 2020; Gane et al., 2020; Pissurno et al., 2020; Vargas-Gandica et al., 2020). Tres
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vite, les troubles de 1’odorat se sont imposés en tant que symptdme principal de la maladie,
consistant généralement en une anosmie ou hyposmie soudaine (Moein et al., 2020; Pierron et
al., 2020). Comme toute étiologie infectieuse et virale, cette perte de I’odorat est souvent
accompagnée de parosmie. Quinze mois apres I’infection, environ 65% des travailleurs de la
santé déclarent avoir eu des épisodes de parosmie (Frasnelli et al., 2024). Toutefois, comparée
a d’autres pathogeénes infectieux, I’infection au COVID-19 entraine des troubles plus
importants. Parmi 164 patients souffrant d’infection respiratoire associée a des troubles de
I’odorat diagnostiqués, ceux positifs au COVID-19 présentaient des déficits olfactifs plus
séveres que les autres cas d’infections (rhinovirus et autres) (Haehner et al., 2022b). Des
phénomenes de phantosmie sont également fréquemment rapportés par les patients (prévalence
estimée a 37%), pour lesquels I’expérience décrite est souvent négative (Bousquet et al., 2023).

Nous avons vu précédemment que ces troubles de 1’odorat concernaient preés de la moitié
des patients (Borsetto et al., 2020), dont 24-30% risquent de développer des troubles de 1’odorat
au-dela de 6 mois (Lechien et al., 2022; Hu et al., 2023). La récupération spontanée auto-
déclarée des troubles de 1’odorat associés est cependant trés variable (49-79%) et semble
s’opérer sur une dizaine de jours (Chiesa-Estomba et al., 2020; Hopkins et al., 2020; Ferdenzi
et al., 2021). Un travail plus récent de revue systématique et méta-analyse combinant 18 études
pour 3699 patients (troubles auto-déclarés et objectifs) a proposé une courbe de récupération
moyenne (Tan et al., 2022). D’apres celle-ci, 30 jours de récupération spontanée permettraient
de récupérer la perception olfactive chez 64-84% des patients.

2.2.7.3. Mécanismes des troubles de I’odorat dans I’infection au SARS-COV2

Si les mécanismes sous-jacents a ces troubles sont encore mal compris, les nombreux
travaux en réponse a la pandémie ont permis d’identifier quelques pistes d’action. SARS-COV2
est un coronavirus & ARN utilisant un pic (protéine S) pour se lier a I'enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 (ACE2) des cellules humaines (Najafloo et al., 2021). L’ACE2 est exprimée
dans plusieurs tissus comme les poumons, le cceur, les reins, la vessie (Harmer et al., 2002;
Hamming et al., 2004), dont 1’épithélium olfactif (Bilinska et al., 2020; Sungnak et al., 2020).
Au sein de I’épithélium olfactif, plusieurs types cellulaires expriment I’ACE2, notamment les
cellules sustentaculaires de soutien qui ont rapidement été proposées comme voie d’entrée et
dont I’infection aurait des répercussions sur la perception olfactive (Bilinska et al., 2020). Le
hamster syrien doré représente un modele pertinent de I’infection au SARS-COV?2 puisqu’il
exprime de maniere endogene la protéine ACE2 dans 1’épithélium olfactif et I’inoculation du
virus provoque une maladie 1égere a sévére avec des symptomes mesurables (Rosenke et al.,
2020). Utilisant ce modele, il a ét¢ montré que I’infection au SARS-COV?2 avait principalement
lieu dans les cellules de soutien (Bryche et al., 2020; de Melo et al., 2021). Une étude de biopsies
post-mortem sur 85 patients a par la suite confirmé cette hypothése, puisque les cellules de
soutien ont été identifiées comme la cible principale de I’infection (Khan et al., 2021). Ces
résultats suggerent que SARS-COV2 n’est pas un virus avec une action directe sur les neurones
sensoriels olfactifs, mais que les déficits olfactifs résulteraient de dégats collatéraux a
I’infection des cellules de soutien. Deux hypothéses principales non-exclusives semblent
émerger de la littérature pour expliquer la perte de la fonction neurale de 1’épithélium olfactif :
la perte des cellules sustentaculaires et/ou les processus inflammatoires associés a 1’infection.
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Si le role des cellules de soutien était jusque-1a peu documenté, la crise sanitaire du COVID-19
a révélé leur caractére indispensable.

Chez le modéle du hamster, ’infection au SARS-COV2 des cellules de soutien
provoque des dégats importants de 1’épithélium olfactif dont sa déciliation (Bryche et al., 2020;
de Melo et al., 2021). Or, nous avons vu que les cils des neurones olfactifs sensoriels étaient
essentiels pour réceptionner et transduire le signal olfactif (McClintock et al., 2020). Chez le
modele murin, 1’atteinte spécifique des cellules sustentaculaires par toxine (methimazole et
esters dibasiques) méne rapidement a la déciliation des neurones sensoriels olfactifs adjacents,
suggérant 1’existence d’un signal local de maintenance (Lee et al., 1992; Bergstrom et al.,
2003). Cette communication intercellulaire entre neurones sensoriels olfactifs et cellules
sustentaculaires grace a des jonctions serrées serait impliquée dans la régulation de la
perception olfactive et la cohérence de la structure (Morrison and Costanzo, 1992; Hegg et al.,
2009; Dooley et al., 2011). Par conséquent, la perte des cellules sustentaculaires altérerait la
réponse olfactive ainsi que I’intégrité de la structure de I’épithélium olfactif. Les cellules
sustentaculaires seraient également impliquées dans 1’apport trophique de 1’épithélium olfactif
en transportant du glucose des vaisseaux sanguins jusqu’au mucus olfactif (Acevedo et al.,
2019). Or, la présence de glucose dans le mucus est nécessaire a la transduction du signal
olfactif au niveau des cils (Villar et al., 2021), suggérant que ces derniers deviennent non-
fonctionnels lorsque I’apport en glucose est perturbé suite a la perte des cellules
sustentaculaires. Il est donc probable que I’atteinte des cellules sustentaculaires affecte les
neurones olfactifs sensoriels de maniere structurelle et fonctionnelle provoquant une déciliation
de I’épithélium olfactif.

Comme dans de nombreux cas d’infections et d’atteintes des tissus, des processus
inflammatoires ont lieu au niveau de 1’épithélium olfactif en réponse a I’infection au SARS-
COV2 afin d’amorcer des mécanismes protecteurs visant a éliminer la présence du pathogeéne
et les débris cellulaires, et amorcer la réparation des tissus (Medzhitov, 2008). Des études de
cas de biopsies ont montré que des patients COVID-19 présentaient des signes d’inflammation
au niveau de 1’épithélium olfactif (Kirschenbaum et al., 2020; Vaira et al., 2020). Chez le
modele du hamster, I’infection s’accompagne d’une inflammation de 1’épithélium olfactif
reflétée par une augmentation de la libération de cytokines et chémokines et du nombre de
cellules immunitaires (Bryche et al., 2020; de Melo et al., 2021; Reyna et al., 2022). Le
fonctionnement des neurones olfactifs sensoriels pourrait étre impacté de maniere indirecte par
l'infiltration des cellules immunitaires et 1'augmentation du niveau de cytokines, induisant a
terme les dégats observés dans les biopsies humaines et dans le modéle du rongeur. Une autre
hypothese plus radicale propose que I’inflammation déclencherait un processus d’apoptose qui
bloquerait 1’acces potentiel du pathogéne aux régions centrales du cerveau en supprimant les
projections axonales de certains neurones au bulbe olfactif (Le Bon and Horoi, 2020). Cette
derniére hypothése rendrait compte de la dynamique de perte olfactive particuliérement brutale
et soudaine.

Si ces deux phénomeénes sont probablement tous les deux impliqués dans les troubles de
I’odorat issus du COVID-19, le développement de troubles a long terme serait dii a une
persistance des processus inflammatoires dans 1’épithélium olfactif. De maniére similaire aux
neurones sensoriels olfactifs, mais avec toutefois une dynamique plus rapide, les cellules de
soutien ont la capacité de se régénérer en 4-8 jours post-1ésion chez le modéle murin (Schwob
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et al., 1995; Schwob, 2002). Hormis le cas ou I’atteinte de la structure serait d’une importance
telle que le pool de cellules basales ne soit plus fonctionnel, il existe probablement un
phénomeéne empéchant ou retardant la régénération de 1’épithélium olfactif apres infection au
SARS-COV?2. En effet, les études de biopsie chez I’humain atteint de troubles de 1’odorat
persistants post-COVID-19 (14 jours a 4 mois), ont montré la présence durable d’inflammation
dans I’épithélium olfactif, associée a une diminution du nombre de neurones sensoriels olfactifs
(de Melo et al., 2021; Finlay et al., 2022). Dans leur étude, Finlay et al., 2022 ont montré par
analyse transcriptomique que les cellules sustentaculaires présentaient un phénotype de réponse
immunitaire avec une signature de réponse a I’interféron (interprétée comme un marqueur de
réponse immunitaire). De plus, nous avons vu dans 1’étiologie de la rhino-sinusite chronique
que la présence de signaux inflammatoires plagait les cellules basales dans un phénotype
protecteur les empéchant de participer a la régénération de 1’épithélium olfactif (Chen et al.,
2019). Il est donc probable que I’inflammation persistante maintienne I’épithélium olfactif dans
un phénotype protecteur mettant en stand-by sa régénération. Toutefois, les mécanismes
derriere le développement de la persistance de processus inflammatoires chez certains patients
et pas d’autres restent encore incompris.

Les altérations du systtme olfactif induites par D’infection au SARS-COV2
concerneraient donc des atteintes majoritairement périphériques résultant en la perte de fonction
des neurones sensorielles olfactifs (Figure 4). Néanmoins, ces atteintes périphériques
provoquent également la réduction du volume bulbaire, probablement liée a la réduction
d’inputs sensoriels (Gore, 2022; Capelli et al., 2023; Parlak et al., 2024).

Bulbe olfactif

CP, CE, COF et AMG

Bulbe olfactif

génératrices

Perte des cellules de
soutien sustentaculaires

Neurones sensoriels olfactifs

Aires olfactives
primaires

Apoptose

Aires olfactives
secondaires

i

Figure 4. Altérations potentielles du systéme olfactif impliquées dans les étiologies du COVID-19 et du
vieillissement normal. Données issues d’études sur modele animal et humain. Created with BioRender.com.
lustration adaptée de Wright et al., 2018. AMG : amygdale, CE : cortex entorhinal, COF : cortex orbitofrontal,
CP : cortex piriforme, HIPP : hippocampe, HYP : hypothalamus, THL : thalamus, TO : tubercule olfactif.
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2.2.8. Vieillissement sensoriel normal

Nous avons vu que la prévalence des troubles de 1’odorat était particuliérement élevée
chez les sujets agés. Ceci est dii au fait que méme en 1’absence de pathologies, le vieillissement
que I’on qualifiera ici de « normal » ou « physiologique » est associé a un déclin progressif des
perceptions sensorielles (le systéme vestibulaire (Konrad et al., 1999), le systéme visuel
(Andersen, 2012), ...). Ce phénomeéne est bien connu pour la perception auditive sous le nom
de « presbyacousie » (Jennings and Jones, 2001), mais s’applique également au sens de 1’odorat
avec le terme de « presbyosmie » par analogie (Krmpoti¢-Nemanié¢, 1969). La presbyosmie
s’exprime chez le sujet 4gé par un déclin de toutes les performances olfactives que I’on définit
généralement grace a trois mesures : la détection, la discrimination et 1’identification des
odeurs. Ces différentes mesures sont toutefois affectées de maniere hétérogéne par le
vieillissement.

2.2.8.1. Effets du vieillissement normal sur les performances olfactives

Les seuils de détection correspondent a la quantité minimale d’odorant qu’un individu
est capable de détecter. Les sujets agés (>55 ans) présentent des seuils de détection plus élevés
(e.g. baisse de sensibilité¢) d’environ 20%, comparés a des sujets jeunes adultes (16-35 ans)
(Hummel et al., 2007). Apres 60 ans, les seuils de détection augmentent encore. Chez plus de
deux mille sujets agés (62-90 ans), les seuils de détection se sont montrés plus élevés chez les
sujets les plus agés (80-90 vs 62-69 ans) (Kern et al., 2014). D’apres une étude prospective
regroupant 176 sujets d’ages variés (20-93 ans), les seuils de détection semblent relativement
constants jusqu’a I’age de 50 ans, représentant le point d’inflexion du déclin des performances
de détection (Schlosser et al., 2020).

Les performances de discrimination consistent en la capacité a différencier les odeurs
les unes des autres. Comparés aux sujets jeunes adultes (16-35 ans), les sujets agés d’au moins
55 ans présentent des performances de discrimination diminuées d’environ 17% (Hummel et
al., 2007). Avec I’age, les performances de discrimination diminueraient légerement des 20 ans
puis plus séverement apres 55 ans (Hummel et al., 2007; Schlosser et al., 2020).

La diminution des performances olfactives concerne également des mesures plus
cognitives, telles que la capacité a identifier des odeurs, qui a souvent été rapportée comme
déclinante chez les sujets agés (Doty et al., 1984b; Ship et al., 1996; Murphy et al., 2002;
Larsson et al., 2004; Boesveldt et al., 2011; Schubert et al., 2012; Liu et al., 2016). Comparés
a des sujets jeunes adultes (16-35 ans), les sujets agés (>55 ans) présentent des performances
d’identification diminuées de 12% (Hummel et al., 2007). Une revue et méta-analyse combinant
13 études suggere que les performances d’identification diminuent significativement a partir de
50 ans (Zhang and Wang, 2017). Les performances d’identification reposent sur plusieurs
facteurs : la capacité a détecter I’odeur (sensibilité et seuil de détection) et les capacités
cognitives comme la mémoire sémantique afin de retrouver I’identité de 1’odeur et la verbaliser.
Les déficits cognitifs liés a I’age (que nous détaillerons en section 4.1) contribuent donc
¢galement a la dégradation des performances d’identification des odeurs (Larsson et al., 2004).
Soutenant cette hypothese, les performances de fonctions exécutives et de mémoire sémantique
se sont montrées positivement corrélées aux performances d’identification olfactive chez des
sujets d’ages variés (30-87 ans) (Hedner et al., 2010). Si I’age altére 1’olfaction dans sa
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globalité, les performances d’identification sont donc particulierement touchées (Hummel et
al., 2007). D’autres mesures de la mémoire olfactive se montrent altérées avec le vieillissement
normal. Parmi elles la mémoire épisodique olfactive (c’est-a-dire associée a un contexte)
olfactive se mesure communément grace a des taches de reconnaissance. Dans cette tache, on
expose un sujet a une odeur, puis passé un délai, le sujet doit reconnaitre I’odeur a laquelle il a
été préalablement exposé parmi d’autres odeurs dites « distractrices ». Avec 1’age, le nombre
d’odeurs reconnues baisse et celui des fausses alertes (c’est-a-dire reconnaitre un distracteur)
augmente (Glanzer and Adams, 1985; Snodgrass and Corwin, 1988; Choudhury et al., 2003;
Gilbert et al., 2006; Larsson et al., 2016).

Bien que celui-ci puisse varier en fonction de la population étudiée, 1’age de 60 ans est
souvent défini comme age seuil puisqu’il représente le point d’inflexion ou de chute des
performances olfactives (Murphy et al., 2002; Doty and Kamath, 2014; Schlosser et al., 2020),
a partir duquel le risque de développer des troubles de 1’odorat augmente d’un peu moins de
deux fois plus tous les 5 ans (Schubert et al., 2011).

Avec I’age, le phénomeéne d’adaptation olfactive semble également s’accentuer. Ce
phénomene implique que 1’exposition répétée aux odorants diminue les performances a court
terme sans pour autant impliquer de fatigue sensorielle ou de fatigue motrice (voir Pellegrino
et al., 2017 pour revue). De fait, I’exposition a un odorant bien au-dessus du seuil de détection
diminue les performances subséquentes de discrimination d’odeurs présentées au niveau du
seuil de détection. Au cours du temps, si ces performances de discrimination retournent a leur
niveau initial, il a ét€ montré que cette récupération €tait bien plus rapide chez de jeunes adultes
(19-21 ans) que chez des sujets plus agés (72-80 ans) (Stevens et al., 1989). Hulshoff Pol et al.,
2000 ont également montré que plus la durée d’une tache de discrimination olfactive
augmentait, plus les performances des sujets agés (45-65 ans) diminuaient alors qu’elles
restaient inchangées chez des sujets plus jeunes (18-30 ans).

Il existe toutefois une forte variabilité inter-individuelle (Wysocki and Gilbert, 1989) et
inter-odeurs chez les sujets agés, avec un effet de I’age qui diffeére en fonction des odeurs et de
leur valeur hédonique (Konstantinidis et al., 2006; Joussain et al., 2013; Lindroos et al., 2022;
Sabiniewicz et al., 2023). Ces observations soulignent que I’effet de I’age sur les performances
olfactives est un phénomene a multiples facettes qui peut étre interprété comme un indice global
du vieillissement. Afin de dissocier 1’age chronologique du phénomene de vieillissement, le
concept de fragilité a été proposé afin de rendre compte du degré général de vulnérabilité (a un
stress homéostatique) des sujets agés, représentant ainsi une mesure des conséquences du
vieillissement (Gordon and Hubbard, 2022). Le degré de fragilité de sujets agés s’est montré
positivement associé aux troubles de I’odorat, et les patients anosmiques présentent jusqu’a six
fois plus de risque de fragilité comparés aux normosmiques (Clegg et al., 2013; Van Regemorter
et al., 2022). Cette relation se retrouve également en amont des conséquences évidentes du
vieillissement puisque les performances olfactives notamment celles a composantes cognitives
(ex : identification) se sont montrées étre prédictrices du déclin cognitif (voir Windon et al.,
2020 pour revue). Une cohorte de sujets agés sains (environ 78 ans) suivis sur 15 ans a montré
que ’hyposmie et I’anosmie, diagnostiquées par un test d’identification, étaient associées a un
déclin cognitif accéléré (performances visuo-spatiales, mémoires épisodique, sémantique et de
travail) (Dintica et al., 2019). Par ailleurs, les sujets ayant des troubles de 1’odorat présentaient
des volumes réduits de structures impliquées dans les performances mnésiques telles que
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I’hippocampe, le gyrus fusiforme, le cortex entorhinal et temporal moyen (Dintica et al., 2019).
Cette relation entre olfaction et cognition concerne aussi, mais dans une moindre mesure,
d’autres performances olfactives comme les seuils de détection (Xu et al., 2020). Ces résultats
suggerent que les performances olfactives reflétent I’intégrité du cerveau vieillissant et seraient
potentiellement atteintes précocement par le phénomene du vieillissement.

En outre, il est intéressant de noter que les deux autres sens chimiques de la sphére ORL
sont également impactés par le vieillissement. Avec I’age, les performances gustatives générales
(i.e. seuil de détection et perception des saveurs) sont altérées (voir Methven et al., 2012 pour
revue). De maniére similaire, la sensitivité trigéminale diminue avec 1’dge : comparés a des
sujets jeunes adultes (18-25 ans), des sujets agés (65-83 ans) ont jugé comme environ deux fois
moins intense 1’exposition a un irritant (CO2) (Stevens et al., 1982). Cette baisse de sensibilité
serait en partie due a une atteinte périphérique du systeéme trigéminal avec une augmentation
des seuils de détection du CO», s’accompagnant d’une diminution de I’amplitude de réponse du
potentiel de la muqueuse nasale, supposée refléter I’activation du systéme trigéminal (Frasnelli
and Hummel, 2003).

2.2.8.2. Mécanismes du déclin olfactif dans le vieillissement normal

Le vieillissement normal étant un phénomene global, les mécanismes du déclin olfactif
progressif peuvent impliquer I'ensemble des voies olfactives et notamment les étages
périphériques et centraux (voir Doty and Kamath, 2014 pour revue).

Au cours du vieillissement, se produisent plusieurs changements physiologiques dans la
cavité nasale qui peuvent affecter I'olfaction. Des sujets 4gés (60 ans) ont montré une quantité
de mucus produite au niveau de la fente olfactive diminuée d’environ 60% comparés a des
sujets plus jeunes (20 ans) (Shirai et al., 2023). Cette réduction de la quantité¢ de mucus serait
due a une composition appauvrie en eau. Or, la déplétion de la production de mucus de la
muqueuse olfactive chez un modele de souris déficient en un récepteur impliqué dans la
sécrétion de mucus, induit une détérioration de la sensibilité olfactive (Fukuda et al., 2008).
Etant donné le role primordial du mucus olfactif dans la conversion enzymatique des odorants
et le renouvellement du signal olfactif grace au lavage de la muqueuse olfactive, sa réduction
de production peut expliquer en partie les seuils de détection augmentés et le phénomene
d’adaptation olfactive plus prononcée chez les sujets agés.

Au niveau de 1’épithélium olfactif, des modifications structurelles et fonctionnelles ont
lieu au cours du vieillissement (Figure 4). Chez le modéle murin comme chez ’humain,
I’épithélium olfactif s’amincit et le taux de neurones sensoriels olfactifs diminue avec I’age
(Naessen, 1971; Paik et al., 1992; Rosli et al., 1999; Ueha et al., 2018; Fitzek et al., 2022). Cette
diminution des neurones sensoriels olfactifs matures serait la conséquence d'un épuisement
neurogene des cellules basales globulaires (Ueha et al., 2018), et donc d’un amoindrissement
global de la capacité régénérative de I’épithélium olfactif. La structure perd donc sa capacité a
réagir aux atteintes environnementales. Chez le modele murin, la déplétion des neurones
sensoriels olfactifs par injection de méthimazole provoque une baisse des performances
olfactives. Si les performances reviennent grace au processus de neurogenése, la prolifération
des cellules basales et donc leur capacité a produire de nouveaux neurones sensoriels diminuent
avec 1’age des souris (Suzukawa et al., 2011). Utilisant un modele de vieillissement accéléré
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chez des souris jeunes, causant un turn-over plus fréquent des neurones sensoriels olfactifs,
Child et al., 2018 ont montré que ces souris présentaient un phénotype agé avec une réduction
du taux de neurones sensoriels olfactifs et de cellules basales globuleuses. Toutefois, les
conséquences fonctionnelles sur les performances olfactives n’ont pas été évaluées dans ce
modele. Ces résultats suggeérent qu’un individu disposerait d’un capital régénératif qui
s’épuiserait inévitablement avec 1’age. De plus, ce capital pourrait étre précocement déplété en
raison d’expositions répétées a des facteurs externes au cours de la vie, tels que les
inflammations (ex : sinusites chroniques), les substances nocives (ex : pollutions, tabagisme),
les infections, etc.... En accord avec cette idée, une corrélation négative entre I'age de patients
dysosmiques post-infectieux et le taux de récupération de leur odorat a ét¢ montrée (Reden et
al., 2006; Cavazzana et al., 2018). Sur environ 14 mois, 47% des patients de moins de 40 ans
ont montré une récupération de leur odorat, comparés a seulement 7% chez les plus de 69 ans
(Reden et al., 2006). Une étude transcriptomique suggere que cette diminution de capacité
neurogénique des cellules basales pourrait étre due a des processus inflammatoires au cours du
vieillissement (Oliva et al., 2022). Les cellules basales horizontales de patients presbyosmiques
(=65 ans) présenteraient un phénotype de type inflammatoire suggérant que les dégats au cours
du vieillissement empécheraient les cellules basale horizontales d’assurer leur rdle
neurogénique, de maniere similaire au phénoméne impliqué dans la rhino-sinusite chronique
(Oliva et al., 2022). A terme, la perte des capacités neurogéniques de 1’épithélium olfactif peut
mener a un phénomene de métaplasie respiratoire. Chez des souris agées, le nombre de cellules
basales horizontales est également diminué. En réponse des modifications métaboliques de la
niche neurogénique di a son épuisement, les cellules basales horizontales tendent a s’engager
vers un phénotype de cellules respiratoire visant & maintenir la fonction épithéliale (Haglin et
al., 2020). Chez I’humain 4gé comme chez le modele animal, la métaplasie respiratoire est
fréquente et semble concerner des régions atteintes de déplétion neurogénique (Paik et al., 1992;
Holbrook et al., 2005; Xie et al., 2013; Child et al., 2018; Fitzek et al., 2022). Ce phénomene
de métaplasie associé a la diminution du nombre de neurones sensoriels olfactifs peut expliquer
I’amincissement de 1’épithélium olfactif observé avec 1’age.

Outre leur quantité, ’activité des neurones sensoriels olfactifs est aussi impactée par le
vieillissement. Lorsque 1’on évalue la réponse des neurones olfactifs sensoriels par imagerie
calcique, ceux issus de biopsies de sujets jeunes adultes (31£16 ans) répondaient
préférentiellement a 1’une ou 1’autre des deux odeurs utilisées, alors que ceux issus de sujets
agés (70+13 ans) répondaient fréquemment aux deux stimulations, suggérant que les neurones
sensoriels olfactifs de sujets agés montrent une spécificité de réponse aux odorants réduite
(Rawson et al., 2012).

La diminution du nombre de neurones sensoriels olfactifs de 1’épithélium diminue les
inputs sensoriels sur le bulbe olfactif (Fitzek et al., 2022), ce qui pourrait expliquer pourquoi le
volume du bulbe olfactif humain diminue avec l'dge (Bhatnagar et al., 1987). Bien que la
neurogenese adulte chez I’humain soit encore débattue (Curtis et al., 2011; Bergmann et al.,
2012, 2015), les modéles murins ont montré une diminution de la neurogenése bulbaire avec
I’age (Enwere et al., 2004; Maslov et al., 2004; Rey et al., 2012; Moreno et al., 2014), qui
pourrait aussi rendre compte de I’atrophie bulbaire chez les sujets agés.

Des études chez le modele murin suggerent d’autres modifications au niveau du bulbe
olfactif avec I’age. Si son volume semble plutot stable contrairement a I’humain (Richard et al.,
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2010; Rey et al., 2012), la densité synaptique observée dans la couche glomérulaire diminue
avec I’age de I’animal (Richard et al., 2010). De maniére similaire, il a été rapporté une
arborisation dendritique réduite des interneurones péri-glomérulaires chez les souris agées
(Livneh and Mizrahi, 2011). Ces modifications synaptiques et dendritiques peuvent en partie
expliquer les altérations fonctionnelles que présente le réseau bulbaire 4gé. Des mesures in vivo
de potentiel de champs locaux et EEG (électro-encéphalogramme) ont montré une diminution
de I’amplitude et de la synchronicité des oscillations dans la gamme de fréquence gamma-beta
dans le réseau bulbaire des souris agées (Ahnaou et al., 2020). Cette activité neurale rythmique,
interprétée comme l'interaction entre les neurones inhibiteurs locaux (cellules péri-
glomérulaires et granulaires) et les cellules mitrales, jouerait un role prépondérant dans le
traitement cognitif des odeurs, ayant ainsi le potentiel de contribuer au déclin des performances
d’identification, de discrimination et de reconnaissance olfactives (Ahnaou et al., 2020).

Enfin, des changements structurels et fonctionnels dans les régions centrales impliquées
dans le traitement olfactif peuvent survenir au cours du vieillissement. Parmi celles-ci, une
réduction du volume du cortex piriforme a été rapportée chez les humains agés (51-77 ans) et
corrélée a de plus faibles performances d’identification olfactive (Segura et al., 2013). En
réponse a I’exposition a des odorants et comparés a des sujets jeunes adultes (20-30 ans), les
sujets agés (60-83 ans) présentent une diminution d’activité dans les cortex piriforme,
entorhinal, orbitofrontal et ’amygdale (Cerf-Ducastel and Murphy, 2003; Wang et al., 2005).
Chez un groupe de sujets d’ages variés (22-64 ans), I’age ne s’est toutefois pas montré corrélé
a la réponse des aires olfactives primaires contrairement aux aires olfactives secondaires,
suggérant que ces dernicres soient plus concernées par le phénomene du vieillissement (Wang
et al., 2017). De maniére cohérente, le potentiel de réponse évoquée par une odeur, évalué en
EEG, présente une amplitude plus faible et des temps de latence plus longs en fonction de 1’age
pour les composantes P2 et P3 (pics d’activité observés respectivement a 200 et 300 ms post-
stimulation). Ces composantes sont respectivement interprétées comme un indice d’intégration
sensorielle et cognitive, eux-mémes associés a l’activité des aires olfactives primaires et
secondaires (Murphy et al., 2000).

Tous ces phénomenes, qu’ils soient périphériques ou centraux, agissent probablement
de concert pour expliquer la perte olfactive chez le sujet agé (Figure 4). Toutefois, la
presbyosmie n’est pas une fatalit¢ puisqu’il existe une grande hétérogénéité dans les
performances olfactives des sujets agés (Doty et al., 1984a; Wysocki and Gilbert, 1989). Cela
suggere qu’il existerait des parametres régis par le mode de vie et les prédispositions
physiologiques qui tendrait a favoriser un bon maintien du sens de 1’odorat avec 1’age. Par
exemple, si 1’on définit le vieillissement comme une accumulation de dégats menant a terme au
déclin d’une fonction, alors un mode de vie non exposé¢ aux différents facteurs de risques cités
plus haut pourrait contribuer a expliquer les hétérogénéités observées.

2.2.9. Troubles olfactifs idiopathiques

I1 est parfois difficile de définir 1’origine de la perte olfactive, en particulier lorsque
celle-ci apparait de manicre progressive et ne semble pas associée a un quelconque événement.
Si aucune étiologie n’est identifiée en tant qu’origine des troubles, ces troubles sont qualifiés
d’idiopathiques. On estime qu’environ 16% des patients dysosmiques sont classés dans cette
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catégorie (Fonteyn et al., 2014). Par conséquent, aucun traitement d’efficacité certaine ne peut
étre envisagé. Cette qualification repose sur 1’exclusion des autres étiologies et ne devrait étre
utilisée qu’en dernier recours, car les troubles peuvent étre issus d’étiologies autrement
asymptomatiques (ex : post-infection, maladie neurodégénérative précoce...).

Quelle que soit leur étiologie, des altérations anatomiques ou fonctionnelles du systéme
olfactif, persistantes et/ou non traitées peuvent avoir des conséquences a long terme qui
impacteront le pronostic. Une dégradation de longue durée de 1’épithélium olfactif et/ou son
absence de régénération peut donner lieu au phénomeéne de métaplasie respiratoire (Doty and
Mishra, 2001) et ainsi engendrer une dysosmie persistante.

Ainsi, il existe de nombreuses fagons de perdre I’odorat, pour lesquelles les mécanismes
d’altérations sont encore souvent mal compris. En conséquence, les pistes de traitement sont
difficiles a identifier. Cette difficulté associée a la mésestimation des troubles de 1’odorat fait
de ces derniers 1’objet d’une prise en charge médicale encore insuffisante qui s’illustre par un
parcours de soins défaillant que nous allons maintenant aborder.

3. Un besoin d’améliorer les outils diagnostiques et
les strategies de remédiation olfactive

La 1™ étape dans le parcours de soin est la prise de conscience ou tout du moins la
suspicion d’un trouble de la part de la personne elle-méme. Cette prise de conscience n’est pas
toujours évidente selon 1’étiologie : les troubles de 1’odorat peuvent apparaitre de manicre
progressive (ex : presbyosmie, exposition répétée a des substances nocives) ce qui rend leur
détection difficile avant I’atteinte d’un point critique. Ils peuvent également apparaitre avec
d’autres symptomes plus graves comme dans le cas d’une chute ou d’une pathologie
neurodégénérative, ce qui vient dédramatiser la perte olfactive, qui n’est alors parfois détectée
bien plus tard. Toutefois la raison prépondérante a la non-détection des troubles olfactifs reste
la non-fiabilité de 1’auto-évaluation olfactive. Lorsque I’on demande a des personnes d’auto-
¢valuer leur odorat, la réponse est souvent ¢loignée des performances mesurées objectivement,
puisque ces valeurs ne montrent aucune corrélation entre elles (Landis et al., 2003). Parmi les
personnes auto-déclarant des troubles olfactifs, deux tiers avaient en fait un odorat normal
lorsque mesuré par des tests psychophysiques (Manesse et al., 2021). Cette discordance ne
s’améliore pas avec 1’age puisque si la prévalence des troubles diagnostiqués augmente, la
prévalence des troubles auto-déclarés reste constante (Shu et al., 2009), indiquant une sous-
estimation des troubles.

3.1. Diagnostiquer les troubles olfactifs

Une fois le trouble olfactif suspecté, la seconde étape consiste & amorcer une démarche
de premicre consultation médicale, qui aura pour but d’identifier 1’origine du trouble et de
proposer une solution adaptée. La plupart des patients consultent leur médecin généraliste
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(34%) ou un médecin ORL (20%) (Naimi et al., 2023). La consultation débute généralement
par une discussion visant a faire un premier bilan du patient. Cet entretien vise, entre autres, a
déterminer le type de trouble olfactif (quantitatif, qualitatif...), sa dynamique d’apparition
(brutale ou progressive), sa durée, les autres symptomes potentiels, qui sont tout autant de
parametres pouvant guider le diagnostic. Par exemple, si les troubles post-infectieux et
traumatiques ont tendance a apparaitre brutalement, I’étiologie post-infectieuse est souvent
accompagnée de parosmie et d’autres symptdmes caractéristiques d’une infection des voies
respiratoires. Si I’étiologie n’est pas évidente (absence de relation directe avec un événement,
ex : infection au SARS-COV2, chute...), on s’intéressera a d’autres facteurs tels que le statut
allergique, la médication, les maladies familiales, les habitudes de loisirs et professionnelles.
Suite a ce premier bilan, un examen clinique est réalisé pour caractériser anatomiquement et
fonctionnellement les troubles olfactifs.

3.1.1. Examen clinique

Plusieurs examens peuvent étre réalisés. Un examen fibroscopique de routine consiste
a explorer la cavité nasale a I’aide d’une sonde, ce qui permet d’identifier facilement certaines
¢tiologies de conduction comme une déviation nasale, la présence de polypes ou de tumeurs ou
encore ’adhésion des fentes olfactives. D’autres symptomes issus d’étiologies infecticuses
comme une inflammation, des lésions, des croltes et des cicatrices peuvent également étre
identifiés (Coffinet et al., 2004).

Une autre technique, la tomodensitométrie (aussi appelée CT-scan), permet d’observer
la cavité nasale par rayons X. Cette méthode est particulierement utilisée pour délimiter la zone
inflammée dans les cas de rhino-sinusites chroniques (voir Fokkens et al., 2020). Le CT-scan
permet également d’isoler des étiologies de conduction, mais la possibilité de modéliser la
cavité¢ nasale en 3D la rend particulierement intéressante pour observer des dégits post-
opératoires ou traumatiques (Bremke et al., 2009). Lorsque I’exploration de la cavité nasale ne
permet pas de conclure quant a I’origine des troubles, des examens complémentaires issus
d’imagerie par résonance magnétique (IRM) peuvent étre proposés afin d’observer les
structures olfactives centrales et leurs potentielles altérations. La volumétrie du bulbe olfactif
permet de renseigner sur sa potentielle atrophie. Or, nous avons vu que le bulbe olfactif
répondait a 1’absence de stimuli olfactifs par une diminution de volume (section 2.1.2.1). Par
conséquent, son atrophie peut étre impliquée dans de nombreuses étiologies et possede
relativement peu de valeur diagnostique pour 1’origine des troubles olfactifs (Abolmaali et al.,
2002; Rombaux et al., 2009).

3.1.2. L'évaluation psychophysique par les tests "gold-standard" et leurs limites

Si les examens cités plus haut renseignent sur les potentielles altérations anatomiques,
I’exploration fonctionnelle de la perception olfactive est nécessaire a la mesure de ces troubles.
Cependant, le diagnostic fonctionnel ne peut étre dressé que par des tests psychophysiques, qui
sont d’autant plus nécessaires étant donné la non-fiabilité¢ de 1’auto-évaluation des troubles
olfactifs que nous avons évoquée plus haut.
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Ces tests psychophysiques quantifient les performances olfactives au travers de
différentes mesures : des taches de détection et de localisation d’odorants permettant de définir
des capacités de détection, et des taches de discrimination et d’identification évaluant des
capacités plus perceptives et cognitives. Les mesures de seuils de détection ont pour but
d’identifier la concentration minimale d’odorant nécessaire pour induire sa perception. En
pratique, on expose le patient a des odorants de concentrations croissantes et celui-ci indique
s’il percoit ou non une odeur. Le score de seuil de détection est défini a partir de la concentration
a laquelle 50 % des odeurs sont détectées et 50% ne le sont pas (Ehrenstein and Ehrenstein,
1999). La discrimination est généralement basée sur un choix forcé entre trois odeurs, dont deux
sont identiques. Il est demandé au patient de déterminer quelle odeur est différente. Pour les
mesures d’identification, la majorité des tests reposent sur des questions a choix forcé. Une
odeur a concentration supraliminaire est présentée et il est demand¢ au patient de choisir parmi
plusieurs propositions celle qui correspond le mieux a sa perception. L’intérét de cette mesure
réside dans sa simplicité, que ce soit en termes de mise en place ou de compréhension pour
I’administré et ’administrant. Toutefois, cette mesure est loin d’étre parfaite. Elle dépend
fortement des affinités de chacun vis-a-vis des odeurs proposées : un patient n’ayant jamais été
exposé au clou de girofle (tout du moins de maniére consciente) ne risque pas de trouver la
bonne réponse. Méme si le patient peut raisonner par élimination, cela nécessite de connaitre
les autres propositions. Pour cette méme raison, cette mesure est sujette a des biais culturels et
nécessite d’étre adaptée en fonction de la population-cible (Ribeiro et al., 2016; Balungwe et
al., 2020; Sai-Guan et al., 2020; Kamrava et al., 2021). L’identification dépend également des
capacités de verbalisation et est de fait peu adaptée aux populations trop jeunes, trop agées ou
dans les pathologies a symptomes cognitifs (Cavazzana et al., 2017; Carneiro et al., 2024). Les
performances d’identification étant relativement variables selon les odeurs (Cameron and
Moller, 2016), I’utilisation d’un nombre suffisant d’odeurs différentes est nécessaire
(généralement compris entre 10-16). Ces différentes mesures, méme si elles représentent le
gold-standard de 1’évaluation des performances olfactives sont relativement chronophages (40
min pour 1’évaluation des scores de seuil, discrimination et identification d’aprés la batterie
complete du test Sniffin’ Sticks que nous allons détailler (Hummel et al., 1997; MediSense,
2024)). 11 est communément admis que les performances d’identification et de discrimination
sont issues de processus centraux de I’olfaction, la ou les performances de détection seraient
issues de processus périphériques. Les patterns de ces sous-scores ont donc été proposés comme
porteurs d’informations diagnostiques, avec des scores de seuils de détection renseignant sur
de potentielles atteintes périphériques 1a ou les scores de discrimination et d’identification
renseigneraient sur des potentielles atteintes centrales du systéme olfactif (Whitcroft et al.,
2017). Par exemple, chez des patients épileptiques ayant subi une excision cérébrale localisée,
les scores d’identification et de discrimination étaient altérés comparés a des participants
contrdles, alors que les scores de seuils de détection olfactifs étaient préservés (Jones-Gotman
and Zatorre, 1988).

Il existe actuellement plusieurs tests psychophysiques disponibles et reconnus dans la
communauté scientifique (Eibenstein et al., 2005; Hummel and Podlesek, 2021). Parmi cette
grande variété, trois tests ressortent en tant que gold-standard. Actuellement, le test des Sniffin'
Sticks est le plus communément utilis¢ (Hummel et al., 2007). Ce test utilise comme support
des stylos dont I’extrémité est odorisée et sa version compléte consiste en I’évaluation des trois
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types de performances olfactives que nous venons d’évoquer (seuil, discrimination et
identification). La somme des résultats de ces trois taches (0-16 pour chaque tache) forme un
score composite appelé « score TDI» (0-48), pour « Treshold », « Discrimination » et
« Identification ». Le test UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) évalue
uniquement les performances d’identification en utilisant un support papier dans lequel des
odorants sont microencapsulés et libérés par grattage (concept « scratch and sniff ») (Doty et
al., 1984b). L'ETOC-16 (European Test of Olfactory Capability) utilise un support de flacons
odorisés et évalue des scores de localisation/détection et d’identification (Thomas-Danguin et
al., 2003). Ces trois tests sont les outils de diagnostic fonctionnels les plus courants
(Vandersteen et al., 2023). Ils peuvent se décliner sous différentes formes en fonction de
I’objectif : screening/dépistage ou exploration détaillée des performances olfactives. Ils
proposent donc des versions réduites comme le screening test Sniffin’ Sticks 12 et le Brief Smell
Identification Test (Mueller and Renner, 2006) pour le Sniffin’ Sticks, le Q-SIT (Jackman and
Doty, 2005) pour I’'UPSIT et ’ETOC-6 (Joussain et al., 2016) pour ’ETOC-16.

Malgré ces différentes propositions, leur utilisation est loin d'étre pleinement mise en
ceuvre dans les consultations médicales. Selon une enquéte réalisée en France, seuls 56 % des
spécialistes ORL ayant répondu ont utilisé des tests psychophysiques olfactifs chez des patients
atteints de COVID-19 (Vandersteen et al., 2023). Ce pourcentage est probablement plus faible
dans les consultations générales, en particulier avant la pandémie. A la question de savoir
pourquoi, environ 20% trouvent que ces tests sont difficiles a mettre en place dans la pratique
quotidienne a cause de leur longue durée de passation et des problémes de stockage. De plus,
ces tests psychophysiques ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale, car 1I’acte médical
d’évaluation olfactive n’est pas reconnu par la CPAM. En outre, ces tests ne sont pas adaptés a
un usage unique, une caractéristique d’importance dans le contexte de la crise sanitaire du
COVID-19. Ces tests ne sont pas non plus adaptés a une utilisation en autonomie. Or, la
possibilité d’auto-évaluer I’odorat de manicre fiable, permettrait de poursuivre une démarche
de soins uniquement dans un cas avéré de troubles de 1’odorat et ainsi de faciliter la prise en
charge et de réduire le taux de faux positifs en consultation médicale. Absentes en France, il
existe quelques cliniques du gott et de I’odorat dispersées dans le monde (Royaume-Uni : The
Smell and Taste Clinic at James Paget Hospital, The Smell and Taste Clinic at Birmingham
Queen Elizabeth Hospital ; Etats-Unis: The UF Health Smell Disorders Program ; Allemagne:
Smell and Taste Clinic at the University of Dresden Medical School ; Gréce : Smell and Taste
Clinic At the Aristotle University ; Méxique : Smell and Taste Clinic at the Hospital ABC
Campus Santa Fe), qui proposent habituellement des tests psychophysiques, mais les
consultations restent peu accessibles, car non prises en charge financiérement (Naimi et al.,
2023). En conséquence du manque d’utilisation de ces outils psychophysiques, 60% des
patients se déclaraient mal informés sur leur diagnostic (Landis et al., 2009).

Ce constat souleve le besoin d’un outil diagnostique qui soit d’une part adapté a une
utilisation en autonomie et d’autre part a une utilisation clinique de routine, afin d’améliorer le
dépistage et le diagnostic et donc ensuite la prise en charge des troubles de I’odorat.
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3.2. Remédier aux troubles olfactifs

Dans un parcours de soins idéal, a I’issue de la caractérisation des troubles, la voie de
traitement la plus adaptée est proposée. Si les approches classiques de traitement ont montré
une efficacité et une fiabilit¢ encore insuffisante, de nouvelles approches de remédiation
olfactive sont prometteuses. Afin de quantifier les améliorations de la perception olfactive, de
nombreuses études se basent sur un seuil minimum d’amélioration clinique. Ce seuil a ét¢ défini
comme étant le nombre minimum de points de score TDI (5,5 points) pour qu’environ 60% des
patients dysosmiques remarquent une amélioration de leur odorat (Gudziol et al., 2006). Si ce
seuil est atteint, on peut qualifier les bénéfices olfactifs comme étant une amélioration clinique
significative (ACS). Dans la suite de cette introduction, ce terme sera régulierement utilisé afin
de comparer I’efficacité de certains traitements.

3.2.1. Traitements chirurgicaux et pharmacologiques

L’approche chirurgicale peut étre envisagée dans des cas de dysosmies de conduction.
Certains types de polypes se traitent relativement bien par polypectomie. Toutefois, I’approche
reste limitée, puisqu’elle n’est envisageable que dans certains cas ou la position des polypes
permet leur ablation. De plus, les bénéfices olfactifs post-opératoires restent tres variables selon
les études, les améliorations (déclarées et testées) allant de 25% a 75% (Bunzen et al., 2006;
Bhandarkar et al., 2011; Farag et al., 2013; DeConde et al., 2015). En plus de la caractéristique
invasive évidente de I’approche chirurgicale, celle-ci risque d’entrainer une potentielle
dégradation de la fonction olfactive post-opératoire (Pade and Hummel, 2008). L’épithélium
olfactif peut étre déchiré ou abrasé par les instruments chirurgicaux. Le nerf olfactif peut étre
soumis a des pressions par mouvement de la lame criblée. Les agents préopératoires comme les
anesthésiants locaux peuvent altérer les membranes cellulaires et le flux de mucus impactant la
fonction olfactive (Kimmelman, 1994).

Les approches pharmacologiques sont souvent utilisées afin de réduire 1’inflammation
de I’épithélium olfactif. C’est notamment le cas de nombreuses sinusites chroniques ou de
polypes pour lesquels des corticostéroides sont prescrits. Toutefois, méme si le traitement par
corticostéroides permet de pallier les symptomes inflammatoires parfois responsables des
troubles olfactifs, il ne permet pas de remédier a leur origine. De fait, les effets bénéfiques
prennent généralement fin dans un délai de 3 mois apres I'arrét du traitement (Chong et al.,
2016). De plus, I'utilisation de corticostéroides a long terme est déconseillée a cause des effets
secondaires impliquant une potentielle suppression de I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, de 1'ostéoporose et de I'hyperglycémie (Scott, 1989). Ce traitement est donc a
recommander a court terme. Cependant, il peut permettre de confirmer I’origine inflammatoire
des troubles de 1’odorat.

De nombreuses autres pistes ont été explorées avec souvent peu de succeés. La
théophylline est un inhibiteur a la phosphodiestérase supposé empécher la dégradation de
I’AMPc (adénosine monophosphate cyclique) intracellulaire. L’AMPc étant un second
messager impliqué dans la transduction du signal olfactif par les neurones sensoriels olfactifs,
il a été théorisé que la théophylline permettrait de promouvoir le signal olfactif en favorisant la
préservation de I’AMPc intra-cellulaire. Si des premiers essais sur des étiologies variées ont
montré une augmentation subjective de la perception olfactive durant des traitements oraux a
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la théophylline, le manque de condition contrdle suggere 1’implication de récupération
spontanée (Henkin et al., 2009, 2012, 2017). Un essai en double aveugle randomis¢ a montré
que 1’administration intra-nasale de théophylline pendant six semaines chez des patients post-
infectieux n’induisait pas de bénéfices olfactifs (testés avec I’ UPSIT), comparée a un groupe
placebo (Lee et al., 2022).

Le Calcium est un autre acteur intervenant en tant que second messager lors de la
transduction du signal olfactif puisqu’une augmentation de calcium intra-cellulaire participe a
la dépolarisation des neurones sensoriels olfactifs. Cette augmentation de calcium intra-
cellulaire déclenche par la suite des mécanismes d’inhibition et de terminaison du signal.
L’application intranasale de citrate de sodium agissant en tant que séquestrateur du calcium, a
été proposée afin de réduire cette boucle d’inhibition et ainsi amplifier le signal transduit
(Kurahashi and Shibuya, 1990). Depuis, cette approche a montré des résultats plutot positifs.
L’application ponctuelle de citrate de sodium a mené a 1’amélioration des performances
d’identification (évaluées par Sniffin’ Sticks) chez des patients hyposmiques comparés a un
groupe placebo (Whitcroft et al., 2016). Toutefois, ces bénéfices concernaient uniquement les
performances d’identification et les patients d’étiologies post-virales (sept patients post-viraux
sur un total de 57) (Whitcroft et al., 2016). Avec une méthodologie similaire, une autre étude a
montré cette fois-ci une amélioration des seuils de détection chez des patients d’étiologies
neuro-sensorielles variées comparés aux controles (Philpott et al., 2017). Les bénéfices
semblent toutefois transitoires et atteindre un pic 30-60 min apres 1’administration (Philpott et
al., 2017). Une étude plus récente a testé I’intérét d’une administration de sodium citrate dans
une méme narine deux fois par jour pendant deux semaines chez des patients post-infectieux.
Si les scores TDI monorhinaux ont significativement augmenté aprés les deux semaines, ils
n’ont toutefois pas atteint le seuil d’ACS et n’étaient pas plus élevés pour la narine ayant regu
le traitement comparée a la narine controle (Whitcroft et al., 2021).

La vitamine A est une molécule appartenant a la famille des rétinoides qui sont
impliqués dans la neurogenése adulte des neurones sensoriels (voir Rawson and LaMantia,
2007 pour revue). La vitamine A a donc été proposée afin de stimuler la régénération de
I’épithélium olfactif dans les cas de dysosmies avec des résultats variés. Un essai en double
aveugle randomisé et controlé sur 1’administration orale de vitamine A (une fois par jour sur
trois mois) chez 52 patients post-infectieux et traumatiques a montré que 29% présentaient une
ACS, cette amélioration était toutefois similaire a celle du groupe controle placebo (Reden et
al., 2012). Plus récemment, une autre étude chez 170 patients d’étiologies similaires a montré
que D’application intranasale de vitamine A en combinaison d’une approche de traitement
rééducative (que nous aborderons dans la section suivante) menait a 37% d’ACS, comparée a
23% dans le groupe ayant suivi la rééducation seule (Hummel et al., 2017). D’autres études en
double-aveugle, randomisées et contrdlées telles que proposées par (Kumaresan et al., 2023)
restent toutefois nécessaires afin de confirmer 1’intérét de ce traitement.

Plus récemment, une toute nouvelle piste de traitement consiste en des injections de
plasma enrichi en plaquettes directement sur 1’épithélium olfactif (voir AlRajhi et al., 2023 pour
revue). Cette approche a pour but d’apporter a 1’épithélium endommagé, les facteurs de
croissance et de régénération nécessaires afin de stimuler les capacités régénératrices de
I’épithélium olfactif et d’en restaurer la fonction. L’injection de plasma enrichi en plaquettes
s’est montrée relativement efficace pour des cas de dysosmie post-COVID-19 avec une

49



augmentation de score moyen TDI de 6,5 points (143 participants) (Steffens et al., 2022;
Lechien et al., 2024). De maniere plus prometteuse, un effet dose a ét¢ mis en évidence chez
des patients anosmiques résilients aux traitements classiques (Shawky and Hadeya, 2023). Cette
approche reste toutefois en phase précoce d’évaluation et nécessite plus d’investigations avant
de conclure sur son efficacité.

Il existe donc actuellement un manque global de traitement efficace des troubles de
I’odorat. Ceci explique pourquoi des études par entretien ont montré que les options
thérapeutiques étaient rarement évoquées par les praticiens consultés en France, dont la réponse
la plus fréquente était d'attendre une guérison spontanée (Ferdenzi et al., 2022). Méme si la
récupération spontanée de 1’odorat concerne environ 46% des patients dysosmiques post-
infectieux et 11% pour 1’étiologie traumatique sur deux ans (Gudziol et al., 2014; Cavazzana et
al., 2018), la durée de la perte olfactive est négativement corrélée avec les chances de
récupération soulignant le besoin d’une prise en charge rapide. A défaut de proposer un
traitement, les patients sont laissés en désarroi clinique. En effet en 2009, 25% des patients
atteints de troubles de 1’odorat s'estimaient insatisfaits de la prise en charge de leurs troubles
olfactifs par le personnel médical (Landis et al., 2009). Selon un sondage plus récent en France,
ce constat est d’autant plus alarmant, puisque la quasi-totalité (94%) des patients en sont
insatisfaits (Tholin et al., 2024). Cette forte évolution semble représenter une certaine prise de
conscience des troubles olfactifs et de leurs conséquences suite a la crise sanitaire du COVID-
19 (Walker et al., 2020; Jun et al., 2021).

3.2.2. Approche rééducative par I’entrainement olfactif

Dans ce contexte de manque de traitement, une stratégie de remédiation basée sur un
entrainement olfactif a émergé comme une stratégie prometteuse.

3.2.2.1. Paradigme

L’anosmie spécifique a 1’androsténone (un stéroide présent dans certaines sécrétions
humaines) concerne environ 30% des personnes, présentant par ailleurs une perception olfactive
normale (Bremner et al., 2003). Chez ces personnes, il est possible d’augmenter leur sensitivité
a ’androsténone jusqu’a sa perception grace a une exposition répétée a ce méme odorant (trois
fois par jour sur plusieurs semaines), suggérant pour la premicre fois qu’il est possible de
détecter une odeur aprés un apprentissage (Wysocki et al., 1989; Wang et al., 2004). Ce principe
a ensuite été généralis¢ afin de proposer un nouveau paradigme de remédiation olfactive. En
2009, une étude pionniere du Pr Hummel a présenté 1'entrainement olfactif qui consiste en des
expositions répétées a quatre odeurs (rose, citron, eucalyptus et clou de girofle) deux fois par
jour pendant trois mois (Hummel et al., 2009). Les patients étaient tenus de sentir des flacons
odorisés au moins 10 s et de tenir un journal sur I’auto-évaluation de leur perception olfactive.
Ce paradigme posseéde des avantages certains puisqu’il est non invasif, sans effets secondaires
et facile a implémenter grace a son colit abordable.
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3.2.2.2. Preuves d’efficacité

L’entrainement olfactif a montré une récupération olfactive plus importante par rapport
a une condition contrdle sans intervention (Hummel et al., 2009). A I’issue de cet entrainement,
30% des patients ont montré une ACS de leurs performances olfactives, comparés a 6% chez
des patients n’ayant pas suivi d’entrainement. Il est important de noter que dans 1’étude
originale, les patients présentaient des ¢étiologies diverses (post-infectieuses et post-
traumatiques) y compris idiopathiques, pour laquelle aucun traitement d’efficacité certaine
n’est connu, soulignant I’intérét de cette approche quelle que soit I’étiologie du patient. Ces
résultats ont permis a l'entrainement olfactif d'émerger comme une option thérapeutique
prometteuse. Depuis, cette procédure a été largement utilisée pour des patients souffrant de
pertes olfactives d'étiologies diverses, avec des résultats plutot positifs (voir Pieniak et al., 2022
pour revue récente). Plusieurs méta-analyses combinant des étiologies de troubles de 1’odorat
variées concluent que les bénéfices de 1’entrainement olfactif concernent toutes les capacités
olfactives, avec des effets importants pour I'identification (taille d’effet, Hedge’s g : 0.92-1.49)
et la discrimination (Hedge’s g : 0.88-1.09), un effet faible voire non-significatif dans le cas des
seuils de détection (Hedge’s g = 0.01-0,36), pour une taille d’effet importante sur le score
composite TDI (Hedge’s g = 1.10-2.12) (Pekala et al., 2016; Sorokowska et al., 2017; Kattar et
al., 2021; Delgado-Lima et al., 2024). Les bénéfices de 1’entrainement olfactif semblent donc
majoritairement concerner les mesures olfactives a4 composantes cognitives comme
I’identification et la discrimination.

Lorsque I’on prend en compte uniquement les études ayant suivi le protocole initial du
Pr. Hummel, que I’on qualifiera d’entrainement olfactif classique, I’ACS concerne 21 a 56%
des patients (Hummel et al., 2009; Altundag et al., 2015; Gellrich et al., 2018; Jiramongkolchai
et al., 2021). D’aprés une revue systématique et méta-analyse combinant quatre études, les
patients post-infectieux (hors COVID-19) ayant suivi ’entrainement avaient environ trois fois
plus de chance d’atteindre le seuil d’ACS que les participants contrdles sans entrainement
(Kattar et al., 2021). Toutefois, 1’efficacité¢ de 1’entrainement olfactif s’est montrée variable
lorsque les étiologies de la dysosmie étaient étudiées indépendamment. En effet, I’atteinte du
seuil d’ACS a concerné 40% de 57 patients post-infectieux versus 6% de 51 patients
idiopathiques de durée de troubles et de scores olfactifs initiaux similaires (Oleszkiewicz et al.,
2018). La dysosmie post-COVID-19 étant une sous-catégorie spécifique de dysosmie post-
infectieuse, on peut supposer que 1’entrainement olfactif soit efficace dans la dysosmie post-
COVID-19. C’est ce que conclut une revue systématique et méta-analyse récente combinant 9
¢tudes pour 823 patients (Hwang et al., 2023).

Toutefois, dans la méta-analyse de Hwang et al., 2023, si tous les patients présentaient
des troubles de 1I’odorat depuis au moins deux semaines, les effets bénéfiques de 1’entrainement
olfactif étaient plus prononcés dans les cas d’infection récente (durée inférieure a 30 jours) que
dans les dysosmies persistantes (durée supérieure a 30 jours). Cette relation inverse entre la
durée des troubles et la récupération des performances olfactives apres 1 entrainement avait déja
¢t¢ mise en évidence dans I’étiologie post-infectieuse et semble liée au phénoméne de
récupération spontanée (Konstantinidis et al., 2013; Damm et al., 2014; Altundag et al., 2015).
Dans 1’étiologie post-infectieuse en général, le taux de récupération spontanée des
performances olfactives est de 6% sur 12 semaines et croit de 32 & 35% sur un an (Hendriks,
1988; Reden et al., 2006, 2012; Hummel et al., 2009). D’apres le travail de modélisation de Tan
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et al., 2022, 30 jours post-infection au SARS-COV?2, suffisent pour que 64% a 81% des patients
récuperent spontanément leur odorat. Si la relation entre durée des troubles et récupération apres
entrainement olfactif n’est pas observée dans les cas de dysosmies post-traumatiques
(Konstantinidis et al., 2013), c’est probablement parce que cette étiologie est moins concernée
par la récupération spontanée (32% de 262 patients post-infectieux vs 10% de 99 patients post-
traumatique sur 14 mois (Reden et al., 2006)). On peut supposer que les étiologies traumatiques
soient plus résilientes a la récupération au vu des atteintes (ex : cisaillement des nerfs olfactifs,
atteintes centrales du réseau olfactif...), comparées aux troubles post-infectieux qui portent
généralement atteinte a D’épithélium olfactif et qui s’accompagnent de processus
inflammatoires puis régénératifs. En effet, comme nous I’avons vu plus haut, le systéme olfactif
a la capacité de régénérer son épithélium olfactif lorsque celui-ci est atteint. Ce constat met en
lumicre ’effet potentiellement confondant de la récupération spontanée qu’il est important de
prendre en compte dans 1’évaluation des bénéfices olfactifs de I’entrainement olfactif.

Chez les sujets agés dysosmiques d’étiologies variées, 1’entrainement olfactif s’est
montré relativement efficace (voir Loughnane et al., 2024 pour revue), méme si 1’age diminue
les chances de récupération au cours d’un entrainement olfactif (Liu et al., 2020), probablement
a cause des capacités régénérative altérées du systéme olfactif chez cette population (cf section
2.2.8.2). L'intérét de I’entrainement olfactif dans le cas spécifique de la presbyosmie a été quant
a lui beaucoup moins exploré, probablement a cause de la difficulté a distinguer la perte
olfactive liée a I’age des autres étiologies. Certaines études ont également testé les bénéfices
olfactifs chez le sujet agé sain. Un entrainement olfactif classique chez 43 sujets de 50-96 ans
sans déficits olfactifs et sans troubles cognitifs n’a pas montré de différence significative en
termes de performances olfactives (Sniffin’ Sticks) avant/apres I’entrainement (Schriever et al.,
2014). Néanmoins, ces sujets avaient des performances olfactives significativement plus
élevées aprés D’entrainement que le groupe contrdle sans intervention, suggérant que
I’entrainement olfactif pourrait limiter le phénomene de presbyosmie (Schriever et al., 2014).
Une étude similaire chez 121 sujets normosmiques de 50-84 ans a montré une amélioration
significative des seuils de détection et des performances de discrimination aprés un
entrainement olfactif (Wegener et al., 2018). 20% des sujets avaient une ACS de leur olfaction,
comparés a 10% dans un groupe contrdle ayant suivi un entrainement cognitif (sudoku). Une
troisieme étude chez 68 sujets agés de 62.8 + 8.9 ans et ayant utilisé¢ un pool d’odeurs élargi a
neuf dans un protocole d’entrainement olfactif autrement classique, a observé une amélioration
des performances de détection (Oleszkiewicz et al., 2021). Ces résultats suggérent que
I’entrainement olfactif peut étre bénéfique aux seuils de détection et aux performances de
discrimination chez les sujets agés, méme sans troubles olfactifs initiaux. Contrairement aux
patients dysosmiques de profils et d’étiologies variées, 1’effet de 1’entrainement serait en
revanche moindre sur les performances d’identification chez les sujets agés. Il existe toutefois
un réel manque de caractérisation des bénéfices de 1’entrainement olfactif dans le cas spécifique
de la presbyosmie.

3.2.2.3. Mécanismes d’action supposés

Le principe de I’entrainement olfactif est de stimuler de manicre large et répétée le
systéme olfactif pour améliorer son fonctionnement. C’est pourquoi les odeurs étaient choisies
afin de couvrir au maximum I’espace perceptif, initialement résumé par six catégories : fruité,
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fleuri, aromatique, résineux briilé et nauséabond d’apres la théorie d’Henning en 1919 (Hans
Henning, 1916). Dans son protocole initial, le choix du Pr Hummel s’est porté sur les quatre
premicres catégories probablement pour éviter les odeurs désagréables. Les mécanismes
d’action sous-jacents a I’entrainement olfactif sont encore méconnus, mais 1’idée générale est
qu’il tire profit de la particularité plastique du systeme olfactif. Ainsi, il existe différentes
hypothéses associées aux différents niveaux du systéme olfactif pour expliquer les mécanismes
sous-jacents aux bénéfices de I’entrainement olfactif.

L’entrainement olfactif améliorerait la détection des odorants au niveau périphérique.
Chez I’animal, bien qu’il n’y ait pas d’équivalent direct du paradigme d’entrainement olfactif,
le concept d’exposition répétée aux odeurs est retrouvé dans le paradigme d’enrichissement
olfactif (exposition passive aux odeurs dans le milieu de 1’animal) ou encore dans les
apprentissages associatifs olfactifs (association d’une odeur a un stimulus grice a un
apprentissage récompensé). Dans ce second cas, un entrainement a une tache d’identification
chez le rat consistant en 1’association progressive de bras d’un labyrinthe a un odorant a mené
a Dlaugmentation de l'activité¢ électrophysiologique au niveau de 1’épithélium olfactif
(Youngentob and Kent, 1995). De maniére similaire chez I’humain, la réponse
¢lectrophysiologique de I’épithélium olfactif mesurée par électroolfactogramme en réponse a
la présentation d’alcool phényl éthylique (odeur de rose) et a I'hydrogene sulfuré (odeur d’ceuf
pourri), a été enregistrée plus fréquemment chez des patients (post-infectieux et idiopathiques)
aprés un entrainement olfactif (taux de réponse aux odorants : avant entrainement, 53% des
expositions ; apres entrainement, 92% des expositions) (Hummel et al., 2018). Cette méme
plasticité périphérique avait ét¢ mis en évidence dans le phénoméne de détection par exposition
répétée de I’androsténone (Wang et al., 2004). Ces résultats sont en faveur de I’existence de
modifications fonctionnelles au niveau de 1’épithélium olfactif, qui pourraient étre la
conséquence d’une augmentation de I’expression de récepteurs olfactifs et/ou du nombre de
neurones sensoriels olfactifs fonctionnels. En effet, des études chez I’animal suggérent que
I’expression des récepteurs moléculaires est régulée par 1’environnement. L’occlusion
unilatérale de la narine est connue pour modifier la présence d’un ensemble de sous-types de
neurones sensoriels olfactifs (défini par leur récepteur olfactif) (Zhao et al., 2013). Parmi cet
ensemble, (Hossain et al., 2024) ont montré que 1’exposition spécifique a une odeur de souris
male (muscone) chez des souris femelles menait a une augmentation de la population de
neurones sensoriels olfactifs exprimant les récepteurs a cette odeur, comparée a des souris non-
exposées.

Nous avons vu que le bulbe olfactif était une structure particuliérement plastique dont
le volume semblait corrélé au taux de stimulations olfactives qu’il recevait (voir section
2.1.2.1). Des patients atteints de troubles de 1’odorat a cause d’une interruption du flux d’air
suite a une laryngectomie, montrent une augmentation importante du volume du bulbe olfactif
(environ 13 mm?) suite a une exposition orthonasale d’odorants couplée a un flux d’air 30 min
par jour durant six mois (Giirbiiz et al., 2021). Chez ces mémes patients, cette modification
structurelle du bulbe olfactif s’accompagne d’une augmentation des performances olfactives
(Giirbiiz et al., 2021). Dans une moindre mesure, aprés un entrainement olfactif classique, des
participants normosmiques ont également montré une augmentation du volume du bulbe
olfactif d’environ 5 mm?® (Negoias et al., 2017). Cet effet pourrait étre médié par le processus
de neurogenése adulte au niveau du bulbe olfactif, un phénomeéne toutefois encore débattu chez
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I’humain (Huart et al., 2019). Cependant, chez la souris, 1’exposition répétée aux odeurs, aussi
appelée enrichissement olfactif, augmente le taux de formation et la survie des interneurones
(cellules granulaires et peri-glomérulaires) nés a 1'age adulte (e.g. Bovetti et al., 2009; Moreno
et al., 2009; Rey et al., 2012; Kamimura et al., 2022). L’enrichissement olfactif favoriserait
¢galement l'intégration de ces néoneurones contribuant a 1'amélioration des performances de
discrimination olfactive acquise (Forest et al., 2019).

Au niveau plus central du systeme olfactif, ’entrainement olfactif aurait aussi des
répercussions structurelles et fonctionnelles. Trente-six participants normosmiques ont suivi un
entrainement olfactif de six semaines comprenant des tches de classification d’intensité, de
qualité et de détection d’odorants (Al Ain et al., 2019). Apres 1’entrainement, ces participants
ont présenté une augmentation de 1’épaisseur corticale dans le gyrus frontal inférieur droit et
dans le cortex occipital gauche (mesurée par IRM), comparés a des participants ayant suivi un
entrainement visuel (Al Ain et al., 2019). Chez des patients hyposmiques, le volume de matiére
grise dans le systéme limbique et le thalamus, initialement réduit comparés a des contrdles
normosmiques, augmente suite a un entrainement olfactif (Gellrich et al., 2018). Dans une étude
similaire, des patients agés (44-79 ans) d’étiologie idiopathique ont montré une augmentation
du volume de matiere grise dans le cervelet, le thalamus, le gyrus précentral et rectus et le cortex
orbitofrontal aprés un entrainement olfactif (Han et al., 2021). Si les patients ont montré une
augmentation des performances d’identification aprés entrainement, ces derniéres n’étaient
toutefois pas corrélées avec les changements cérébraux, suggérant I’implication d’autres
régions olfactives supérieures dans les bénéfices chez cette population dgée idiopathique (Han
et al.,, 2021). Aprés un entrainement olfactif classique (Hummel et al., 2009), des patients
anosmiques ont montré une modification de la connectivité fonctionnelle (mesurée par IRMf)
lors de I’exposition a des odeurs (Kollndorfer et al., 2014). Cette réorganisation consistant en
une augmentation du nombre de connexions fonctionnelles a été observée dans trois réseaux
distincts responsables du traitement de 1’information olfactive : le réseau intégratif (cortex
orbitofrontal, insula, lobule pariétal inférieur, gyrus temporaux moyen et supérieur), le réseau
olfactif et le réseau somato-sensoriel (cortex somatosensoriel primaire et secondaire, insula)
(Kollndorfer et al., 2015). La connectivité fonctionnelle au repos serait également modifiée par
I’entrainement olfactif. Des patients dysosmiques post-traumatiques ayant progressé en termes
de discrimination olfactive ont montré une augmentation de la connectivité auto-inhibitrice du
cortex orbitofrontal et une diminution de sa connectivité au cortex cingulaire, comparés aux
controles non-entrainés (Hosseini et al., 2020). Or le cortex cingulaire serait particuliérement
impliqué dans les performances de discrimination olfactive (Bsteh et al., 2020), suggérant que
'amélioration de la discrimination olfactive peut étre liée a une réduction de l'influence
excitatrice du cortex orbitofrontal sur le cortex cingulaire (Hosseini et al., 2020). Plus
récemment, une analyse de connectivité fonctionnelle sur le cerveau entier montre que des
patients dysosmiques post-infectieux présentent une connectivité accrue dans les régions
visuelles, comparés aux controles normosmiques, potentiellement en raison d’une
compensation du déficit olfactif par la modalité visuelle (Jiramongkolchai et al., 2021). Cet
effet semble réversible, car I’amélioration des performances olfactives de ces patients apres
I’entrainement était positivement associée a la diminution de cette connectivité dans les régions
visuelles (Jiramongkolchai et al., 2021). Ces modifications centrales peuvent expliquer
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pourquoi les bénéfices de I’entrainement olfactif semblent concerner plus particulierement les
performances olfactives a composantes cognitives comme 1’identification.

De ’autre c6té du spectre des performances olfactives, le cas des experts est également
en faveur d’une réorganisation cérébrale structurelle induite par 1’entrainement. Des experts
parfumeurs ont montré un volume de matiere grise dans le gyrus rectus/gyrus orbital médian
(une sous-région du cortex orbitofrontal) plus important, comparés a des sujets non-experts
(Delon-Martin et al., 2013). De plus, ce volume ainsi que celui du cortex piriforme sont
positivement corrélés au niveau d’expertise, alors que chez des sujets non-experts, ce volume
est négativement corrélé a 1’dge (Delon-Martin et al., 2013). Ces résultats chez les experts
fournissent des pistes de mécanismes expliquant les bénéfices de I’entrainement chez les
normosmiques tels que cités plus haut.

3.2.3. L’entrainement olfactif, une stratégie qui reste a étre optimiser

Malgré des premiers résultats prometteurs, les protocoles d’entrainement olfactif
présentent des défauts auxquels il convient de remédier afin d’en améliorer 1’efficacité. Si
l'engagement du patient dans sa prise en charge (que 1’on qualifiera d’adhérence au protocole)
semble étre un facteur critique dans la récupération, I’entrainement olfactif, comme toute
intervention au long terme, fait face a des problémes d’adhérence au traitement (voir Pieniak et
al., 2022 pour revue). La principale raison de l'abandon semble étre le décalage entre les
résultats attendus et les résultats observés sur la perception olfactive (Fornazieri et al., 2020).
En effet, les améliorations sont généralement lentes et pas toujours perceptibles sans test
psychophysique, ce qui conduit in fine a une perte de motivation du patient. Toutes les études,
de par leur design, n’ont pas la possibilité de rapporter le taux d’adhérence. Certaines mettent
en place un suivi consistant en des appels téléphoniques réguliers tout au long de I’entrainement
olfactif (Hummel et al., 2009). Il est également souvent demandé¢ aux patients de tenir un journal
(Pabel et al., 2020; Choi et al., 2021). Cependant, les appels téléphoniques sont généralement
trés espacés dans le temps et les journaux ne sont récupérés par l'expérimentateur qu'a la fin de
1'étude, ce qui rend difficiles le suivi et la prévention de I'abandon en temps réel. Certains
protocoles alternatifs ou adaptés ont été proposés afin de pallier ces limites. Parmi eux, on peut
citer un entrainement consistant en des sessions immersives sur deux semaines seulement afin
de limiter la fatigue vis-a-vis du protocole, ou encore I’utilisation d’un support de boules
olfactives 1éger et simple d’utilisation (Mahmut et al., 2020; Saatci et al., 2020). Dans certaines
populations telles que celle des sujets agés atteints de démence, une étude a répondu a
I’utilisation complexe du support des flacons par une exposition nocturne passive aux odeurs
(Woo et al., 2023). Dans le meilleur des cas, lorsqu'une baisse de motivation n'entraine pas
'abandon de I'étude, elle est a l'origine de plusieurs sessions manquées qui peuvent avoir un
impact sur l'efficacit¢é de I’entrainement olfactif. Le suivi semble donc essentiel dans
I’adhérence de I’entrainement olfactif, mais il n’est que rarement proposé par manque de temps
et de moyens humains. Certaines professions paramédicales émergent pour la prise en charge
de ces protocoles et permettraient d’améliorer 1’adhérence au protocole d’entrainement olfactif
(Ferdenzi et al., 2022). Ce suivi est étroitement li¢é aux capacités de monitoring de
I’entrainement. Dans ce domaine, 1’utilisation d’outils connectés serait particuliérement
pertinente afin d’assurer un monitoring efficace offrant la possibilité de proposer un suivi
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personnalisé, mais aussi d’en soulager la prise en charge du coté des expérimentateurs (Denis
et al., 2021). Les protocoles d’entrainement olfactif sont généralement réalisés en dehors des
laboratoires et hopitaux en autonomie par le participant et présentent de fait des soucis de
standardisation. La encore, I’implémentation d’outils connectés permettrait d’assurer une
certaine standardisation d’administration de 1’entrainement.

En plus de ces obstacles au bon déroulement de ’entrainement, nous avons vu que
méme en utilisant le protocole initial d’Hummel, les bénéfices olfactifs étaient trés variables au
sein d’'une méme étiologie (section 3.2.2.2). Si cette variabilité s’explique en partie par une
variété de caractéristiques des patients qu’il est nécessaire de contrdler (performances olfactives
initiales, durée des troubles, age), elle souligne également le besoin d’optimisation de ce
paradigme en termes d’adhérence, de monitoring et ultimement d’efficacité.

Afin d’améliorer les protocoles d’entrainement olfactif, de nombreuses études ont tenté
d’identifier les facteurs prépondérants influengant son efficacité. La durée de I’entrainement
olfactif classique est de quatre mois (Hummel et al., 2009). Depuis, il a été démontré que plus
l'entrainement dure longtemps, plus la récupération est importante. Si une durée d’un moins
semble étre insuffisante pour observer une différence significative (2% d’ACS) (Qiao et al.,
2019), la récupération semble concerner un nombre plus important de patients (11 a 68%) en
augmentant cette durée (12-16 semaines) (Fleiner et al., 2012; Konstantinidis et al., 2013). Un
entrainement olfactif classique d’une durée prolongée jusqu’a 56 semaines a permis a 76% des
patients post-infectieux (sur 111 patients) d’atteindre le seuil d’ACS, comparés a 58% pour un
entrainement plus court de 16 semaines (Konstantinidis et al., 2016). Cette dernicre étude a
d’ailleurs mis en évidence que le groupe ayant réalisé 16 semaines d’entrainement conservait
ses performances olfactives jusqu’a la 56° semaine, suggérant que les bénéfices de
I’entrainement olfactif persistent avec I’arrét du traitement (Konstantinidis et al., 2016). La
relation positive entre durée et efficacité de I’entrainement a ensuite été confirmée par une méta-
analyse plus récente (Sorokowska et al., 2017). Si I’exposition répétée aux odeurs est censée
stimuler le systéme olfactif, on peut se demander si I’intensité de la stimulation ne serait pas un
autre moyen simple d’améliorer ’efficacit¢ de 1’entrainement olfactif. En ce sens, un
pourcentage plus élevé de patients post-infectieux ayant pris part a un entrainement utilisant
des concentrations plus élevées a atteint le seuil d’ACS, comparé a un entrainement utilisant
des concentrations plus faibles (28% vs 15%) (Damm et al., 2014).

Ainsi, plus la charge de I’entrainement olfactif (durée, intensité...) augmente, plus la
récupération semble importante. Toutefois, parmi les options d'optimisation, on ne sait toujours
pas si l'augmentation de la fréquence d'exposition peut étre bénéfique. Oleszkiewicz et al., 2022
ont rapporté une plus grande efficacité pour un entrainement peu intensif avec deux odeurs par
jour par rapport a quatre odeurs par jour, mais ce résultat inattendu pourrait s'expliquer par des
groupes déséquilibrés en ce qui concerne les performances olfactives initiales. En effet, il a été
montré que plus les scores olfactifs initiaux étaient bas, plus la récupération au cours de
I’entrainement était importante (Hummel and Lotsch, 2010; Liu et al., 2020, 2021). D'autre
part, Pires et al., 2022 n'ont pas montré de différences entre deux protocoles différant par le
nombre d'odeurs quotidiennes (quatre odeurs ou huit odeurs, une session par jour). Enfin, le
renouvellement des odeurs de 1’entrainement pourrait en améliorer I’efficacité. Comparé au
protocole initial, deux études rapportent un plus haut taux de récupération lorsque les odeurs
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¢taient changées tous les deux mois au cours d’un entrainement de 4-9 mois (Altundag et al.,
2015; Oleszkiewicz et al., 2018).

La prise en charge des troubles de I’odorat est actuellement insuffisante. Pour le diagnostic, il
manque un outil d’évaluation olfactive adapté a une fonction de dépistage/screening.
Concernant la remédiation, 1’entrainement olfactif a émergé d’un contexte de manque de
traitement comme une stratégie prometteuse, mais reste toutefois a étre optimisé aussi bien sur
la forme que sur le fond.

4. Explorer les bénéfices de I’entrainement olfactif
hors de la sphere olfactive chez les sujets agés

Par le biais des effets bénéfiques sur ’olfaction, 1’entrainement olfactif améliore la
qualité de vie. Cette derniere, évaluée de maniere subjective par un questionnaire olfaction-
orienté (ex : Questionnaire of Olfactory Disorders - Negative Statements, Sino-Nasal Outcome
Tests) augmente aprés un entrainement chez des patients dysosmiques post-viraux
(Jiramongkolchai et al., 2021) et des patients d’étiologies multiples (Manesse et al., 2019).
Toutefois, au-dela de ces bénéfices liés a la récupération olfactive, des bénéfices plus larges au-
dela de la sphere olfactive sont envisagés.

Chargée d’histoire, 1’aromathérapie est utilisée depuis trés longtemps en tant que
thérapie douce pour le corps et 1’esprit (Gnatta et al., 2016; Lindquist et al., 2023). Si les
bénéfices qu’on lui préte sont trés larges et pas toujours démontrés, 'utilisation d’huiles
essentielles a révélé des effets anxiolytiques et d’amélioration du bien-étre (Cooke and Ernst,
2000). Cet effet ne se limite pas aux composés complexes que représentent les huiles
essentielles, puisqu’il serait porté par I’exposition aux odorants de maniere plus générale (voir
Ballanger et al., 2019 pour revue). L’exposition aux odeurs est donc communément utilisée
pour traiter les troubles anxieux, mais aussi la dépression (Agatonovic-Kustrin et al., 2020). De
manicre générale, 1’exposition aux odeurs en tant que traitement ou complément de traitement
est envisagée chez des populations ou il y a de la place pour de potentiels bénéfices en termes
de bien-étre et de cognition.

Tout comme la qualité de vie, le bien-étre est qualifi¢ d’« umbrella concept », c’est-a-
dire une idée polyvalente qui englobe plusieurs sous-concepts dans un domaine spécifique. Le
bien-étre peut se définir comme un processus cognitif de contentement, de satisfaction ou de
bonheur découlant d'un fonctionnement optimal (Lindert et al., 2015). Ce bien-étre,
généralement évalué de manicre subjective par le sujet, dépend de nombreux facteurs
impliquant autant de manieres de le mesurer. De fait, il existe une échelle de mesure pour
chaque sous-concept (ex : satisfaction de la vie, acceptation de soi, relations positives,
autonomie, maitrise de l'environnement, but de la vie, croissance personnelle...) (voir Lindert
et al., 2015 pour revue). Le bien-€tre participe au maintien de la santé au long de la vie et son
atteinte peut contribuer au développement de maladies. Par exemple, le suivi sur 5 ans d’une
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cohorte de 7942 sujets agés de 39 a 63 ans a montré que le bien-&tre psychologique était associé
a un risque réduit de maladie coronarienne (Boehm et al., 2011).

4.1. Le vieillissement cognitif normal

Le vieillissement peut se définir comme une accumulation d’altérations amenant
progressivement au déclin de nombreuses fonctions (Keshavarz et al., 2023). Nous avons déja
abordé les conséquences sensorielles du vieillissement, mais cela concerne aussi les fonctions
cognitives, telles que ’attention, la mémoire, le langage, les capacités visuo-spatiales et les
fonctions exécutives (Harada et al., 2013).

Parmi ces fonctions, la mémoire est particulierement impactée puisqu’elle diminuerait
des I’age de 20 ans (Hultsch et al., 1992; Park et al., 2002; Ziaei et al., 2017; D’ Antuono et al.,
2022) et son altération deviendrait particuliérement visible a partir de 60-70 ans (Fandakova et
al., 2014; D’ Antuono et al., 2022). La mémoire de travail est une fonction fondamentale que
I’on peut définir comme un espace ou nous conservons et manipulons les pensées afin de
s’organiser pour réaliser un comportement orienté vers un objectif (Miller et al., 2018). Que ce
soit en termes de vitesse de réaction ou de nombre d’erreurs, de nombreuses études ont mis en
¢vidence des différences entre sujets jeunes et sujets 4gés en termes de performances de
mémoire de travail verbale (évaluée par une tache n-back) (Reuter-Lorenz et al., 2000; Nagel
etal., 2011; Nissim et al., 2017). D’autres sous-catégories mnésiques comme la mémoire visuo-
spatiale sont également impactées par le vieillissement (Park et al., 2002). La mémoire visuo-
spatiale serait plus sensible au vieillissement que la mémoire verbale puisque 1’écart de
performances entre sujets jeunes adultes (18-24 ans) et agés (62-77 ans) est plus important
comparée a la mémoire verbale (Jenkins et al., 2000). Que ce soit en milieu clinique ou
expérimental, la mémoire visuo-spatiale est classiquement mesurée a I’aide du Corsi block task,
une tache qui consiste a répéter dans le bon ordre (ou I’ordre inverse : backward Corsi) une
séquence présentée (Corsi, 1973; Monaco et al., 2013; Piccardi et al., 2019). L’age impacte
négativement les performances de mémoire visuo-spatiale et les sujets agés présentent plus de
difficultés a rappeler les séquences présentées que les sujets plus jeunes (D’Antuono et al.,
2022).

Parmi les fonctions exécutives, la flexibilité cognitive représente la capacité a adapter
son comportement en fonction de modifications de I’environnement (voir Uddin, 2021 pour
revue). Basé sur ce principe, la taiche de Wisconsin Card Sorting consiste a classer une carte en
fonction d’une régle inconnue qu’il convient d’identifier en se basant sur le feedback (correct
ou incorrect) des classifications. Cette tache évalue la capacité du sujet a s’adapter lors du
changement de la régle de classification (Heaton et al., 1993). Comparés aux sujets jeunes, les
sujets agés (61-84 ans) présentent un nombre plus €levé de réponses persévératives (c’est-a-
dire qu’ils continuent a répondre en fonction d’une régle de classification obsoléte) indiquant
une difficulté a s’adapter aux changements de régles et des temps de réponse plus importants
(Ridderinkhof et al., 2002; Head et al., 2009; Burzynska et al., 2011; Dias et al., 2015; Caso
and Cooper, 2022).

Ce déclin général des fonctions cognitives au cours du vieillissement s’accompagne de
nombreuses modifications structurelles, neurochimiques et fonctionnelles du cerveau agé (voir
Dickstein et al., 2007 pour revue). Le volume de matiére grise commence a diminuer des 1'age
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de 20 ans avec une atteinte plus prononcée dans le cortex préfrontal (Terry and Katzman, 2001),
ce qui pourrait expliquer le déclin précoce des performances de mémoire de travail. D’apres
des études d’imagerie lors de tiches de mémoire de travail (visuelle et verbale), la différence
de performances entre sujets jeunes et agés (60-75 ans) serait issue de modifications d’activité
de régions du cortex préfrontal (Reuter-Lorenz et al., 2000; Nagel et al., 2011; Ziaei et al.,
2017). Une étude d’IRM structurelle a haute résolution a montré chez des sujets agés de 60-71
ans que ceux ayant des bonnes performances au test de Wisconsin présentaient une épaisseur
corticale plus importante dans les régions typiquement impliquées dans la flexibilité cognitive,
a savoir les cortex frontal moyen et inférieur bilatéral, pariétal inférieur bilatéral et le gyrus
frontal médian droit (Buchsbaum et al., 2005; Burzynska et al., 2011). Le sujet agé est donc
concerné par des modifications cérébrales globales, dont des régions du cortex frontal en partie
impliquées dans le déclin de mémoire visuo-spatiale et de flexibilité cognitive.

En conséquence, environ 25-50% des personnes agées se plaignent de problémes de
mémoire au quotidien (Jonker et al., 2000; Corner and Bond, 2004). Le déclin cognitif est donc
une source de grande inqui¢tude dans la population agée (Jonker et al., 2000), reflété par une
forte prévalence des troubles anxieux (1.2-15%) (Andreescu and Lee, 2020). Cette anxiété
légitime représente dans une certaine mesure I’appréhension de la perte d’autonomie a un age
avancé. Toutefois, méme si les atteintes cérébrales semblent inévitables au cours du
vieillissement, cela ne semble pas étre le cas des conséquences sur la cognition puisqu’il existe
une grande hétérogénéité en termes de statut cognitif chez les sujets agés (Wisdom et al., 2012).
Méme si le facteur génétique explique probablement une partie de I’hétérogénéité (McClearn
et al.,, 1997), il a été montré que de vrais jumeaux ayant une €ducation et des occupations
différentes montraient des risques de déclin cognitif différents (Andel et al., 2005; Gatz et al.,
2007). Ce constat laisse supposer que le vieillissement n’est pas une fatalit¢ et que des
mécanismes sous influence environnementale permettraient le maintien du bon fonctionnement
cognitif du cerveau ag¢.

4.2. Le vieillissement et la réserve cognitive

Afin d’expliquer cette hétérogénéité au sein du vieillissement normal, le modéle de
réserve cognitive permettrait de préserver I’intégrité cognitive des sujets a un age avancé. Cette
réserve se construirait tout au long de la vie et sa préservation et sa stimulation sont au cceur de
nombreuses stratégies de promotion du bien-vieillir.

4.2.1. Modele de réserve cognitive

La réserve cognitive fait partie d’un concept plus large de « résilience » vis-a-vis des
atteintes cérébrales au cours de la vie. Cette résilience englobe différents sous-concepts comme
la réserve cérébrale, la maintenance cérébrale, la compensation et la réserve cognitive. Leur
relation et contribution au phénomene de résilience sont sujets a débat en raison de leur relation
étroite et chevauchement partiel (Stern et al., 2019).

Ici, nous définirons la réserve cognitive comme I’ensemble des ressources et moyens a
disposition permettant de maintenir le bon fonctionnement cognitif. Cette réserve cognitive se
construirait tout au long de la vie et représenterait I’une des premicres ressources a disposition
pour pallier les atteintes cérébrales inévitables a un dge avancé promouvant ainsi une forme de
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bien-vieillir et proposant une explication concernant les hétérogénéités en termes de
performances cognitives chez le sujet agé (Stern, 2002).

Ce modéle a pour origine des observations discordantes entre signes histologiques
pathologiques et phénotype cognitif (Tomlinson et al., 1968). Ce constat a motivé par la suite
I’identification de facteurs épidémiologiques a 1’origine de cette contradiction. Parmi eux, le
niveau d’éducation et d’occupation s’est montré associé¢ a un phénotype protecteur vis-a-vis des
symptomes cliniques dans la maladie d’Alzheimer (Stern et al., 1992, 1994; Scarmeas et al.,
2001; Wilson, 2009). Ces observations suggeérent que certains patients compensent et/ou
mitigent les atteintes cognitives de la maladie grace a 1’utilisation de ressources préexistantes
ou de mécanismes de compensation (Stern, 2012). Ce modele prédit qu’en raison des
différences individuelles de niveau de réserve cognitive, la quantité d’altérations cérébrales
nécessaire pour 1’expression des symptomes et donc du diagnostic clinique variera d'une
personne a l'autre. Elargie par la suite a d’autres pathologies (ex : maladie de Parkinson,
Alzheimer, traumatismes, sclérose) (Sumowski et al., 2009; Fay et al., 2010; Poletti et al., 2011;
Lee et al., 2019), cette réserve représenterait un indice de résilience vis-a-vis des pathologies.
Assez logiquement, le modele de réserve cognitive a également été étendu au phénoméne de
vieillissement normal, ou de maniére similaire, celle-ci atténuerait I’impact des changements
cérébraux liés a I’age sur les fonctions cognitives (Le Carret et al., 2003; Richards and Sacker,
2003; Proust-Lima et al., 2008). De ces diverses études épidémiologiques en faveur du modéle
ont émergé des indices de mesure de la réserve cognitive. Celle-ci se mesure communément
grace a trois facteurs (non-exhaustifs) : le niveau d’éducation, I’activité professionnelle et les
activités de loisirs tout au long de la vie (Nucci et al., 2012).

Initialement, la réserve se divisait en deux modé¢les distincts : la réserve cérébrale
reposant sur des mesures purement quantitatives (ex : taille du cerveau, nombre de neurones et
de synapses ou encore 1’arborisation dendritique et la densité synaptique...) et la réserve
cognitive reposant sur des mécanismes actifs pour pallier les atteintes (Stern, 2002). En fin de
compte, cette distinction peut étre résumée a deux formes de la réserve: anatomique et
fonctionnelle, représentées par la réserve cérébrale et cognitive respectivement (Barulli and
Stern, 2013; Cabeza et al., 2018; Stern et al., 2019). Une étude combinant TEP et IRMf chez
des sujets jeunes adultes (20-35 ans) et agés (64-78 ans) réalisant des taches exécutives a montré
que les sujets agés peu performants recrutaient un réseau cérébral similaire a celui des jeunes
adultes, alors que les sujets agés performants auraient mobilisé un réseau alternatif (Cabeza et
al., 2002). De maniere similaire, il a ét¢ montré que durant une tiche de mémoire, des sujets
agés (70 ans en moyenne) présentaient une connectivité fonctionnelle modifiée comparés a des
sujets jeunes (22 ans en moyenne). Les sujets 4gés mobilisaient plus le cortex entorhinal au sein
du réseau, a défaut de I’hippocampe particulicrement affecté par le vieillissement (Raz et al.,
2005; Daselaar et al., 2006). Ces résultats laissent penser que chez certains sujets agés, un
remaniement de la connectivité fonctionnelle permettrait de pallier le déclin cognitif. Dans
certains cas, ce remaniement passerait aussi par une mobilisation plus grande des ressources
neurales par rapport aux sujets jeunes (Reuter-Lorenz and Cappell, 2008). Ainsi, les sujets agés
peuvent s’adapter avec une certaine souplesse a des exigences accrues en activant des régions
similaires a celles des jeunes adultes, des régions alternatives, ou les deux.
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4.2.2. Stratégies de promotion du bien-vieillir

La définition du bien-vieillir est multiple et cela implique autant de manieres de le
mesurer (Estebsari et al., 2020). L’un des premiers modéles du bien-vieillir de Rowe et Kahn
se propose de le quantifier sur la base du nombre de handicaps et de maladies ainsi que le
maintien des activités et des fonctions physiques et cognitives a un age avancé (Rowe and Kahn,
1987). Depuis, de nombreux facteurs supplémentaires ont été proposés notamment des facteurs
psychosociaux (ex : satisfaction vis-a-vis de sa vie passée et présente (Williams et al., 2008)).
Nous avons vu que la prévention du déclin cognitif est nécessaire pour le maintien de
I’autonomie et de la qualité de vie des sujets agés dans le cadre du vieillissement normal. Or, le
maintien ou la préservation des fonctions cognitives peuvent étre associés a deux objectifs
principaux : 1) prévenir les altérations de 1’organisation anatomo-fonctionnelle cérébrale, en
limitant les atteintes cérébrales (ex : accident cardio-vasculaire) grace a un comportement
protecteur (réduction de consommation d’alcool, gestion du stress, etc...) et 2) renforcer la
réserve cognitive. Dans la suite de cette introduction, nous nous intéresserons spécifiquement
au maintien des fonctions cognitives par le renforcement de la réserve cognitive. Nous avons
vu que la réserve cognitive se construisait tout au long de la vie au travers de 1’éducation et
I’occupation professionnelle et de loisirs. Toutefois, méme & un age avancé, il semble possible
d’agir sur cette réserve. En effet, des activités promotrices du bien-vieillir ont été identifiées
grace a des études épidémiologiques et interventionnelles chez le sujet agé sain (voir Krivanek
et al., 2021 pour revue). Parmi elles, des méta-analyses concluent que la pratique d’activité
physique est associée a un risque réduit de déficits cognitifs, de démence et de développement
de la maladie d’Alzheimer (Hamer and Chida, 2009; Sofi et al., 2011; Blondell et al., 2014).
Bien qu’il n’existe pas de directives particuliéres, les recommandations reposent sur des
programmes indépendants d’exercices aérobiques (ex : marche, vélo, natation...), de résistance
musculaire, de coordination et/ou de leur combinaison (Ho6tting and Roder, 2013). De la méme
manicre, I’engagement social est un facteur prépondérant dans le maintien du fonctionnement
cérébral chez le sujet agé (Kelly et al., 2017). Des études épidémiologiques montrent qu’un
faible niveau d’activité sociale et un réseau social restreint a un dge moyen et avancé sont
associés a un risque accru de déclin cognitif et de démence (Wang et al., 2002; Crooks et al.,
2008; Kuiper et al., 2015; Evans et al., 2019). Il est toutefois probable que les sujets agés
souffrant d’atteintes cognitives soient plus a méme de souffrir d’isolement, remettant en cause
I’intérét de I’engagement social en tant que stratégie de promotion du bien-vieillir dans cette
relation. Dans 1’'une des études interventionnelles randomisées, 149 sujets agés d’au moins 60
ans ont pris part a un programme dans des écoles primaires qui consistait a aider les éléves sur
le plan scolaire et social durant six mois (Carlson et al., 2008). A I’issue du programme, les
sujets ont montré une amélioration des performances cognitives en termes de fonctions
exécutives et de mémoire visuo-spatiale comparés a des controles sans programme. De plus,
ces bénéfices cognitifs étaient négativement corrélés aux performances initiales (Carlson et al.,
2008). Une ¢étude tres similaire réalisant ce programme sur deux ans, associé¢ a des mesures
IRM, a montré que la participation au programme augmente le volume cortical et hippocampal,
alors que les sujets controles présentaient un déclin de volume typiquement observé avec le
vieillissement dans ces régions (Barnes et al., 2009; Jiang et al., 2014), suggérant que
I’engagement dans D’activité sociale limite les effets du vieillissement sur le cerveau agé
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(Carlson et al., 2015). Enfin, les activités cognitives chez le sujet 4gé se sont montrées efficaces
pour la promotion de la cognition (Chiu et al., 2017). Dans 1’étude interventionnelle a large
échelle ACTIVE, une cohorte de 2802 sujets agés (65-94 ans) a été assignée a un type
d’entrainement de mémoire épisodique verbale (rappel de liste), de raisonnement (résolution de
problémes) ou de vitesse de traitement visuel (recherche et identification visuelles avec
distracteurs) sur 10 sessions d’un peu plus d’une heure (Ball et al., 2002). Comparés aux
controles sans intervention, chacun des types d’entrainement a induit une amélioration dans les
performances cognitives associées ainsi que dans des taches de résolution de problémes du
quotidien (ex : étiquettes de médicaments, tableaux, formulaires) visant a évaluer la capacité
des sujets a répondre a des tches cognitivement exigeantes de la vie quotidienne et donc le
transfert des bénéfices cognitifs dans la vie quotidienne. Si les bénéfices de performances
cognitives associées aux taches étaient préservés au-dela de deux ans, ce n’était pas le cas pour
la résolution de probléme quotidien (Ball et al., 2002). Pour les entrainements de raisonnement
et de traitement visuel, ces bénéfices se retrouvent jusqu’a 10 ans post-intervention puisque les
sujets ont montré un déclin cognitif réduit, comparés aux contrdles sans intervention (Rebok et
al., 2014). 1l est important de préciser que si les études montrent une amélioration des
performances a la tiche d’entrainement et a d’autres tiches mesurant la méme fonction
cognitive (transfert proche), ¢’est souvent moins le cas pour des domaines cognitifs ¢loignés
(transfert éloigné) ou la généralisation a la vie quotidienne (voir Sala et al., 2019 pour revue).
Toutes ces activités que 1’on retrouve parmi les recommandations de I’OMS, participent a
limiter le déclin cognitif et & en réduire le risque de déficits a un dge avancé (World Health
Organization, 2019). Des interventions combinant ces derniéres ont également été explorées
afin d’en améliorer I’effet sur la cognition (Anderson-Hanley et al., 2018).

Ainsi, ces stratégies actuelles de promotion du bien-vieillir s’accordent sur la pratique
d’activités régulieres et stimulantes, qui permettraient la construction et/ou le maintien de la
réserve cognitive. Malgré ce consensus, les stratégies recommandées restent vagues en raison
de la méconnaissance des mécanismes sous-jacents a la réserve cognitive. A la question de
comment agir efficacement sur cette réserve, s’ajoute donc la question de son substrat.

4.3. Theéorie noradrénergique de la réserve cognitive

Initialement énoncée par Robertson en 2013, la théorie noradrénergique de la réserve
cognitive propose le systéme noradrénergique en tant que substrat pertinent de la réserve
cognitive (Robertson, 2013). Nous détaillerons les éléments anatomo-fonctionnels en faveur de
cette hypothése et proposerons une nouvelle stratégie de promotion du bien-vieillir basée sur
I’exposition olfactive pour solliciter le systéme noradrénergique.

4.3.1. Le systeme noradrénergique et le Locus Coeruleus
4.3.1.1. Anatomie

La noradrénaline est un neurotransmetteur vastement libéré dans le cerveau (Figure
5A). Elle est produite majoritairement par des neurones du Locus Coeruleus, (signifiant « tache
bleue » en raison de sa couleur bleutée dans les tissus sans coloration), un noyau du tronc
cérébral d’environ 12-17 mm de long et 2,5 mm d'épaisseur pour 2 mm de hauteur chez
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I’humain (Fernandes et al., 2012). Malgr¢ sa taille réduite, il représente la principale source de
noradrénaline dans le cerveau. Le Locus Coeruleus est constitué¢ d’environ 20000 a 50000
neurones (Mouton et al., 1994; Sharma et al., 2010), une population hétérogéne qui regroupe
des morphologies, des caractéristiques neurochimiques et des voies de projections différentes
et diffuses (Robertson et al., 2013; Plummer et al., 2017; Chandler et al., 2019) permettant une
innervation dense du cortex (Schwarz et al., 2015). Les neurones noradrénergiques du Locus
Coeruleus recoivent des afférences issues de nombreuses structures cérébrales (Schwarz et al.,
2015).

4.3.1.2. Fonctions

En raison de son schéma de projection étendu, les stratégies interventionnelles sur le
Locus Coeruleus induisent potentiellement de larges conséquences comportementales, rendant
complexe I’exploration de ses fonctions. Historiquement, le systéme noradrénergique a surtout
¢t¢ mis en évidence dans la régulation des états d’éveil et d’excitation (Berridge and
Waterhouse, 2003; Hayat et al., 2020). On lui attribue maintenant des roles de régulation
cognitive plus fins dans I’attention, la flexibilité cognitive et la mémoire de travail (Aston-Jones
and Cohen, 2005; Sara, 2009; Sara and Bouret, 2012; Poe et al., 2020). Par exemple, les
projections noradrénergiques vers des sous-régions du cortex préfrontal sont impliquées dans
les fonctions exécutives et la flexibilité cognitive (Chandler et al., 2013) et réguleraient les
changements de stratégie comportementale chez le modele murin (Cope et al., 2019). Chez le
modele murin, 1’altération de cette innervation noradrénergique dans le cortex pré-frontal
induite par une déplétion spécifique des neurones du Locus Coeruleus, altére en réponse la
mémoire de travail (Gargano et al., 2023). Le systeme noradrénergique agit ¢galement sur le
traitement sensoriel en modulant les perceptions olfactives, visuelles, auditives et tactiles
(Escanilla et al., 2010; Martins and Froemke, 2015; Linster and Escanilla, 2019; Ghosh and
Maunsell, 2024; Rodenkirch and Wang, 2024). Au vu du large éventail de fonctions régulées
par le systéme noradrénergique, ce dernier est ainsi qualifié¢ de systéeme neuromodulateur (Totah
et al., 2019). Son action sur ces différentes fonctions et régions passerait par des mécanismes
de plasticité. Une hypothése propose que I’action potentialisatrice et dépotentialisatrice de la
noradrénaline sur les circuits serait médiée par une amplification du signal glutamatergique
(hypothése GANE) (Mather et al., 2016). Selon cette hypothese, les circuits neuronaux seraient
en compétition vis-a-vis des ressources (métaboliques et moléculaires) permettant la plasticité
synaptique. Les concentrations locales de noradrénaline permettraient de favoriser les circuits
pertinents sur la base d’un modele « winner takes all », défavorisant par extension les circuits
non-pertinents. Ces interactions compétitives sous-tendraient I’effet double de la noradrénaline
(potentialisation/dépotentialisation) en réponse a I’activation du Locus Coeruleus lors de
stimulations saillantes. En plus de ce réle neuromodulateur, la noradrénaline remplirait des
fonctions neuroprotectrices en réduisant le stress oxydatif et en modulant les processus
inflammatoires (Troadec et al., 2001; Feinstein et al., 2002).

Les neurones du Locus Coeruleus fonctionnent selon deux modes distincts : un mode
tonique qui consiste en une activité de base continue de 1-6 pics d’activité par seconde ; et un
mode phasique correspondant a des salves d’activité (<300 ms) a plus haute fréquence (10-15
pics/s) (Vazey et al., 2018) (Figure 5B). Le Locus Coeruleus alterne entre ces différents modes
d’activité afin d’assurer ses différents roles cités plus haut comme la régulation de 1’état d’éveil
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et du traitement sensoriel (Berridge and Waterhouse, 2003). L’activité phasique est observée a
la suite d’une stimulation sensorielle saillante. Chez le mod¢le murin et le primate non-humain,
une stimulation somato-sensorielle ou auditive saillante s’accompagne d’une réponse phasique
rapide du Locus Coeruleus (délai de 20-60 ms) (Foote et al., 1980; Aston-Jones et al., 1994).
Dans une étude récente d'IRMf menée chez I’humain, le Locus Coeruleus a montré une activité
plus importante en réponse a des stimulations saillantes (visage triste ou souriant) dans une
tache d'apprentissage par renforcement inversé (Ludwig et al., 2024).
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Figure 5. Schéma de ’anatomie fonctionnelle du systéme noradrénergique et de ses altérations avec I’Age.
A) Anatomie fonctionnelle du Locus Coeruleus. Illustration issue de Murala and Bollu, 2022. B) Les différents
types d’activité électrique du Locus Coeruleus (activité phasique et activité tonique). C) Les altérations
structurelles du Locus Coeruleus au cours du vieillissement normal.

La théorie des gains adaptatifs a été proposée afin d’expliquer le role neuromodulateur
large du systéme noradrénergique en tirant parti de ces deux modes d’activité (Aston-Jones and
Cohen, 2005). Des stimuli saillants ou pertinents envers une tiche déclencheraient l'activité
phasique du Locus Coeruleus puis la libération subséquente de noradrénaline dans le cortex
améliorerait le traitement du stimulus en augmentant sélectivement le gain neuronal dans les
régions pertinentes pour la tache (Aston-Jones and Cohen, 2005). Ce modéle suggere que
’activité tonique du Locus Coeruleus est associée aux performances en suivant une courbe en
U inversée. Un niveau d’activité insuffisant représenterait un état inattentif et peu alerte alors
qu’un niveau trop élevé traduirait un état distrait. De fait, un niveau optimal d’activité tonique
et donc d’« arousal » (éveil) correspondrait a un plateau des performances. En accord avec cette
hypothese, une dose optimale d’atomoxétine (un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline)
permet d’améliorer les performances lors d’une tiche de mémoire de travail chez le primate
non-humain (Gamo et al., 2010). Une autre hypotheése non-exclusive vis-a-vis de la premiere,
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appelée « Network reset theory » propose que la noradrénaline facilite la réorganisation des
circuits neuronaux de mani¢re dynamique et ciblée, ce qui permettrait d’adapter le
comportement en fonction des modifications rapides de 1’environnement (Bouret and Sara,
2005).

4.3.1.2. La pupillométrie comme indice de I’activité du systeme noradrénergique

Du fait de sa petite taille, de son faible signal en résonnance magnétique et de sa position
profonde dans le tronc cérébral le rendant sensible aux artéfacts liés aux vaisseaux sanguins, la
mesure anatomique et fonctionnelle du Locus Coeruleus avec les techniques classiques d’IRM
est difficile (Ye et al., 2021). Le développement de techniques considérées comme sensibles a
la neuromélanine a permis une grande avancée quant a I’imagerie du Locus Coeruleus (Sasaki
etal., 2006; Keren et al., 2015). Cette méthode a été largement utilisée afin d’explorer I’intégrité
du Locus Coeruleus en lien avec le vieillissement normal et les pathologies (Chen et al., 2014;
Clewett et al., 2016; Dahl et al., 2019; Liu et al., 2019). La neuromélanine est un pigment
fortement présent dans certains neurones du Locus Coeruleus et permet d’obtenir un contraste
efficace de cette structure (Ye et al., 2021). Toutefois, ce pigment n’est pas présent de manicre
uniforme tout au long de la vie, puisqu’il s’accumule dans les neurones jusqu’a un certain age
(Zecca et al., 2004). Si cette accumulation est en accord avec les performances cognitives a un
age avancé (que nous détaillerons dans la section suivante), les mécanismes sous-jacents a cette
accumulation et la potentielle variabilité entre individus sont encore incertains (voir Riley et
al., 2023 pour revue), questionnant la fiabilité de cet index pour évaluer I’intégrité du Locus
Coeruleus.

Les potentiels évoqués en EEG correspondent & une activité électrique moyennée en
réponse a la présentation répétée d’un événement spécifique. La composante P300 de cette
réponse évoquée consiste en un pic d’amplitude a environ 300 ms. Les origines neurales exactes
et la signification neuropsychologique de la P300 sont peu connues et cette réponse résulte
probablement de I’activation de diverses structures (Soltani and Knight, 2000) parmi lesquelles
le Locus Coeruleus contribuerait par le biais d’une libération de noradrénaline. Chez le mod¢le
murin, I’activation phasique par optogénétique du Locus Coeruleus provoque une réponse P300
similaire a celle observée chez I’humain (Vazey et al., 2018). Par conséquent, la composante
P300 de la réponse évoquée est souvent utilisée comme indice de I’activité phasique du systeme
noradrénergique chez I’humain et le primate non-humain (Pineda et al., 1989; Swick et al.,
1994; Chang et al., 2024, voir Nieuwenhuis et al., 2005 pour revue). Toutefois, en utilisant une
technique de stimulation du nerf vague censée augmenter la libération de noradrénaline,
seulement deux études sur quatre ont montré une plus forte amplitude de la P300 comparée a
une stimulation controle (Fischer et al., 2018; Rufener et al., 2018; Lewine et al., 2019; Warren
et al., 2019), suggérant que ce biomarqueur de I’activité noradrénergique n’est pas fiable dans
toute les conditions.

Afin de pallier ce manque d’outils d’évaluation du systéme noradrénergique, une
nouvelle méthode de mesure a été¢ développée. Il a été montré que sous certaines conditions
lumineuses, une administration orale de clonidine (agoniste des adrénorécepteurs) menait a la
constriction du diamétre pupillaire alors que I’administration de yohimbine (antagoniste des
adrénorécepteurs) provoquait une dilatation pupillaire (Phillips et al., 2000). En activant les
adrénorécepteurs, la clonidine activerait un rétrocontrdle négatif inhibant le systéme
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sympathique et inversement pour la yohimbine. Ces premiers résultats ont suggéré qu’en
perturbant le systéme noradrénergique, il était possible d’agir sur le diamétre pupillaire. Dans
le but d’étayer la théorie des gains adaptatifs, une étude a utilisé la composante P300 d’un
potentiel évoqué en tant qu’index d’activité du systéme noradrénergique et I’a comparée a la
réponse pupillaire (Murphy et al., 2011). Afin d’évoquer cette réponse P300, les participants
ont pris part a une tache de type odd-ball auditive, qui consiste a exposer le participant a une
série de sons standards et de sons cibles plus rares, auxquels le participant doit répondre. Le
paradigme d’odd-ball auditif est connu pour évoquer la composante P300 en EEG, une réponse
BOLD (blood-oxygen-level-dependent) du Locus Coeruleus en IRMf et induire une réponse
phasique de la pupille supposée refléter I’activité phasique du Locus Coeruleus (Gilzenrat et
al., 2010; Krebs et al., 2018). Conformément a la théorie des gains adaptatifs, le diamétre
pupillaire moyen sur une seconde avant le son cible partageait une relation en courbe en U
inversée avec les temps de réaction et I’amplitude du signal P300. Les temps de réaction bas
interprétés comme un taux d’engagement élevé dans la tache et I’amplitude du signal P300
correspondaient & des niveaux intermédiaires de diamétre pupillaire pré-stimulation, censés
représenter une activité tonique du Locus Coeruleus optimale. Par la suite, une étude en IRMf
utilisant I’imagerie sensible a la neuromélanine a mis en évidence la covariance du signal
BOLD du Locus Coeruleus et du diametre de la pupille lors de cette méme tache d’odd-ball
auditive (Murphy et al., 2014). C’est toutefois une étude plus récente chez le primate non-
humain qui a confirmé la relation étroite entre 1’activité du systéme noradrénergique et le
réflexe pupillaire (Joshi et al., 2016). Dans cette étude chez cinq primates non-humains,
Iactivité¢ du Locus Coeruleus a été enregistrée grace a des électrodes intra-cérébrales en
paralléle du diametre pupillaire lors d’une tdche de fixation simple. De maniére similaire a
’0odd-ball, un son était émis dans 25% des essais représentant ainsi une stimulation saillante.
Durant la fixation, les variations spontanées du diamétre pupillaire se sont montrées
positivement corrélées a D’activité du Locus Coeruleus (une forte constriction pupillaire
correspondait a un taux d’activité bas, une forte dilation a un taux d’activité ¢levé). En réduisant
I’échelle de temps d’analyse, les pics d’activité du Locus Coeruleus étaient précédés (environ
300 ms de délai) d’une breve dilatation pupillaire puis d’une rapide constriction. Cette étroite
relation était préservée lors du pic d’activité du Locus Coeruleus induit par la stimulation
auditive. Enfin, une micro-stimulation électrique du Locus Coeruleus provoquait une dilatation
pupillaire phasique en environ une seconde. Ces résultats ont ouvert I’acces a des technologies
non-invasives permettant des mesures indirectes de 1’activité du systéme noradrénergique (Voir
Joshi and Gold, 2020 pour revue).

La variation du diametre de la pupille repose sur deux voies interconnectées : la voie de
constriction parasympathique et la voie de dilatation sympathique. La voie sympathique issue
du ganglion cervical supérieur agit sur I’activation du muscle dilatateur menant a la dilatation
de la pupille. La voie parasympathique quant a elle, active le noyau d’Edinger—Westphal menant
a la contraction de la pupille. Le Locus Coeruleus peut agir de différentes manicres sur ces voies
(Figure 6).

Ainsi, le suivi du diamétre pupillaire et de sa dilatation en réponse a certains stimuli
saillants ou lors de certaines taches cognitives (ex. odd-ball auditif Murphy et al., 2011, 2014)
par des mesures de pupillométrie, permettrait d’évaluer I’activité du systéme noradrénergique.
Dans ce contexte, la réponse phasique de la pupille informerait sur I’activité phasique du Locus
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Coeruleus et le diametre de la pupille avant la stimulation informerait sur 1’activité tonique du
systeme. De fait, dans certaines conditions, la dilatation pupillaire en réponse a une stimulation
peut étre interprétée comme une libération de noradrénaline résultant de I’activation du systéme
noradrénergique.

Toutefois, comme toute mesure indirecte, la variation du diamétre pupillaire est
influencée par de nombreux systémes autres que noradrénergique, impliquant un certain
nombre de facteurs confondants qu’il est nécessaire de controler. La pupille est avant tout un
mécanisme de protection de la rétine et le diametre pupillaire est de fait fortement dépendant
de la luminosité grace a un mécanisme appelé le réflexe pupillaire lumineux (voir Kardon, 1995
pour revue). Le diamétre est également influencé par les niveaux d’alerte et de fatigue,
d’attention, de mémoire de travail et de processus cognitif (Kahneman and Beatty, 1966; Morad
et al., 2000; Granholm and Steinhauer, 2004; Nassar et al., 2012).

Voie sympathique
Dilatation

IML (moelle épiniére) — @ @

Locus coeruleus
Voie parasympathique
l ] \\ Constriction

/() — @

Figure 6. Schéma de I’implication du Locus Coeruleus dans la régulation du diamétre pupillaire. L'activation
du Locus Coeruleus permet de renforcer 1’activité sympathique par excitation de la colonne cellulaire intermédiaire
de la moelle épinicre, ce qui entraine une activation du muscle dilatateur et donc une dilatation de la pupille.
L'activation du Locus Coeruleus permet aussi de réduire I’activité parasympathique en agissant sur le noyau
d’Edinger-Westphal grace a des projections indirectes par le biais du cortex, du colliculus supérieur et du noyau
cunéiforme mésencéphalique, mais aussi avec une projection directe qui provoquerait son inhibition. L’inhibition
du noyau d’Edinger-Westphal réduit son activité excitatrice sur le muscle constricteur de la pupille favorisant sa
dilatation (Joshi et al., 2016; Viglione et al., 2023). EWN : noyau d’Edinger-Westphal, IML : colonne cellulaire
intermédiaire de la moelle épini¢re, MCN : noyau cunéiforme mésencéphalique, SC : colliculus supérieur, SCG :
ganglion cervical supérieur.

4.3.2 Construire et préserver la réserve cognitive par la stimulation du systeme
noradrénergique

4.3.2.1. Vieillissement et intégrité du Locus Coeruleus

Plusieurs arguments désignent le systéme noradrénergique comme un candidat pertinent
du substrat de la réserve cognitive. Des études post-mortem ont initialement conclu que le Locus
Coeruleus serait particulierement sensible au vieillissement normal puisque son volume et sa
densité cellulaire diminueraient avec 1’age (Vijayashankar and Brody, 1979; Lohr and Jeste,
1988; Chan-Palay and Asan, 1989) (Figure 5C). Grace a des études d’imagerie anatomique,
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I’intégrit¢ du Locus Coeruleus s’est montrée positivement associée aux performances
cognitives, indices de mesure de la réserve cognitive, et négativement associée au vieillissement
a partir d’un age avancé (Clewett et al., 2016; Dahl et al., 2019; Plini et al., 2021; Turner et al.,
2024; Shibata et al., 2006). Par exemple, une étude longitudinale d’imagerie chez I’humain agé
(63-84 ans) a récemment montré que I’intégrité du Locus Coeruleus était positivement corrélée
aux performances mnésiques (Dahl et al., 2023). De plus, les changements d’intégrité du Locus
Coeruleus sur deux ans suffisaient a prédire les performances, soulignant son importance dans
la trajectoire du déclin cognitif. La relation linéaire entre age et intégrité du Locus Coeruleus
n’a toutefois été retrouvée qu’a un age avancé, une étude rapporte méme une augmentation de
I’intégrité jusqu’a un certain age (Betts et al., 2017). Il semblerait que I’évolution d’intégrité du
Locus Coeruleus suive plutdt une courbe quadratique au cours de 1’age avec un pic vers 60 ans
(Liu et al., 2019). Ce schéma d’évolution est probablement dii a la technique d’imagerie
sensible a la neuromélanine que nous avons évoquée précédemment. Chez I’humain, la
neuromélanine s’accumulerait dans le Locus Coeruleus jusqu’a un certain age puis diminuerait
vers 60 ans (Zecca et al., 2004). L’évolution positive d’intégrité serait due a I’accumulation de
neuromélanine, puis aux alentours de 60 ans, la diminution de neuromélanine est interprétée
comme une perte des neurones pigmentés du Locus Coeruleus. L’altération de I'intégrité du
Locus Coeruleus au cours du vieillissement concernerait également 1’étendue de son
innervation efférente. Une étude de tractographie en IRM a montré que, comparés a des sujets
jeunes (21+2 ans), les sujets agés (7347 ans) présentaient un amincissement axonal du tractus
tegmental central, une voie d’innervation thalamique dans laquelle les projections
noradrénergiques se regroupent avant de se ramifier dans le thalamus (Langley et al., 2022).
Par ailleurs, cet amincissement était négativement corrélé avec les performances mnésiques des
sujets agés (Langley et al., 2022) (Figure 5C). Chez le mod¢le animal, la quantification de
I’innervation noradrénergique corticale par marquage immunohistochimique de la dopamine
beta-hydroxylase (enzyme de biosynthése de la noradrénaline) et du transporteur de la
noradrénaline ne semble pas indiquer d’effet significatif de I’age (Matsunaga et al., 2006; Allard
et al., 2011). Toutefois, en utilisant une méthode électrophysiologique de mesure de latences
antidromiques reposant sur 1’excitabilité des neurones, deux études ont quantifié¢ une baisse de
I’innervation noradrénergique dans le cortex frontal et I’hippocampe (Ishida et al., 2000, 2001).
Cette innervation diminuée s’accompagnait d’une augmentation du bourgeonnement axonal
dans les terminaisons des fibres, qui peut expliquer pourquoi la quantification
immunohistochimique de I’innervation ne semble pas diminuer a un age avancé (Ishida et al.,
2001). Ce mécanisme, interprété comme une réponse compensatoire a la perte des projections
noradrénergiques avec 1’age, suggere que les neurones du Locus Coeruleus conservent une
certaine plasticité afin de maintenir un niveau adapté de noradrénaline dans les structures cible,
en réponse aux altérations liées au vieillissement.

En résumé, ce cadre théorique de la réserve cognitive propose que 1’intégrité du Locus
Coeruleus refléte un tonus noradrénergique plus important et qu’a l'inverse, une intégrité
compromise est associée a un niveau d’activité noradrénergique plus bas, qui compromettrait
la cognition chez le sujet agé. Le Locus Coeruleus est donc une structure vulnérable qu’il
convient de préserver afin de maintenir les capacités cognitives & un age avancé. Dans le
cerveau, la stimulation répétée d’une structure permet d’en limiter la perte neuronale et
synaptique (McKinnon et al., 2018; Raguz et al., 2021). Or, la noradrénaline a la caractéristique
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d’étre libérée en réponse a un stimulus saillant ou nouveau (Berridge and Waterhouse, 2003;
Sara and Bouret, 2012; Krebs et al., 2018; Vazey et al., 2018), soulignant la pertinence
d’activités variées et stimulantes afin d’agir sur le systéeme noradrénergique et ainsi sur la
réserve cognitive. Cette stimulation réguliére du systéme noradrénergique permettrait a terme
de favoriser les nombreuses fonctions cognitives qu’il régule.

4.3.2.2. Utiliser les odeurs pour stimuler le Locus Coeruleus et la libération de noradrénaline
afin de promouvoir le bien-vieillir

La stimulation du systéme noradrénergique est une stratégie pertinente pour agir sur la
réserve cognitive permettant ainsi une forme de bien-vieillir. Parmi toutes les stimulations
possibles pour mobiliser le systéme noradrénergique, les odeurs semblent constituer une voie
d’acces simple et efficace.

Chez le modéle murin, il est aisé d’enrichir le milieu en modifiant les conditions
d’hébergement de 1’animal (ex: ajout d’objets dans la cage). Conformément aux
caractéristiques de libération de la noradrénaline en réponse a la saillance et a la nouveauté des
stimulations, les animaux dont le milieu a été enrichi ont montré une libération plus importante
de noradrénaline dans I’hippocampe, le cortex, le cervelet et le pont du tronc cérébral, comparés
a des controles non enrichis (Naka et al., 2002; Galani et al., 2007; Brenes et al., 2009). Parmi
ces paradigmes d’enrichissement, I’enrichissement olfactif consiste a stimuler I’animal en
placant une ou plusieurs odeurs dans son environnement. Cette stratégie d’enrichissement basée
sur une seule modalité sensorielle provoque de maniere similaire une libération de
noradrénaline dans le bulbe olfactif des souris jeunes adultes, et ce uniquement pour les souris
dont les odeurs étaient changées chaque jour (Veyrac et al., 2009). Afin d’explorer I'intérét de
I’exposition olfactive en tant que stratégie interventionnelle pour la promotion du bien-vieillir,
notre équipe a précédemment réalisé un enrichissement olfactif au long cours chez ’animal
(Terrier et al., 2024). Des souris jeunes adultes et d’age moyen ont suivi un enrichissement
olfactif d’une heure par jour, 10 jours par mois sur 18 mois. Afin d’assurer le renouvellement
de la stimulation, I’odeur (parmi un pool de 10) était différente chaque jour. Tout au long de cet
enrichissement (Terrier et al., 2024), les performances olfactives et cognitives ont été évaluées
grace a: une tdche de discrimination olfactive basée sur le principe de cross-habituation
(Cleland et al., 2002); une tache de flexibilité cognitive dans laquelle I’animal doit associer une
odeur a une récompense parmi deux odeurs présentées et s’adapter par la suite a une inversion
entre odeur récompensée et odeur non récompensée (Izquierdo et al., 2017); une tache de
mémoire visuo-spatiale reposant sur la tendance spontanée des rongeurs a explorer un objet
qu’ils reconnaissent et qui a été déplacé (Object Location Task) (Denninger et al., 2018). De
maniére similaire a la souris jeune (Veyrac et al., 2009; Rey et al., 2012), I’enrichissement
olfactif tout au long de la vie de I’animal s’est montré¢ bénéfique pour les performances de
discrimination olfactive des souris agées. Cet enrichissement a également montré des bénéfices
supplémentaires, en termes de capacités cognitives, notamment pour la mémoire spatiale et la
flexibilité cognitive (Terrier et al., 2024). Les souris exposées a cet enrichissement débutant a
un age moyen étaient également concernées par ces bénéfices, suggérant un intérét en tant que
stratégie interventionnelle a un 4ge méme avanceé.

A I’image du modéle animal, les personnes agées représentent une population pertinente
pour explorer les bénéfices de I’entrainement olfactif puisqu’ils sont concernés a la fois par le
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déclin olfactif, cognitif ainsi que plus largement le bien-étre et la qualité de vie. Plusieurs études
suggerent que I’entrainement olfactif classique induit des effets bénéfiques sur la cognition et
le bien-€tre chez le sujet agé (voir Loughnane et al., 2024 pour revue). Dans leur étude Wegener
et al., 2018, ont montré des améliorations des performances de fluence verbale et de mémoire
a court terme ainsi qu’une réduction des symptomes dépressifs évalués par le questionnaire BDI
(Beck Depression Inventory), 1a ou Oleszkiewicz et al., 2021, ont montré une amélioration
globale des fonctions cognitives évaluées par le questionnaire MoCA (Montreal Cognitive
Assessment). En utilisant des huiles essentielles dans un entrainement autrement classique a
base de diffuseurs automatiques, des sujets a4gés normosmiques et dysosmiques de 58+11ans
ont également montré une amélioration des performances de fluence verbale (Oleszkiewicz et
al., 2022). Chez des sujets agés atteint de troubles cognitifs légers, I’entrainement olfactif
classique semble avoir des effets bénéfiques similaires aux sujets agés sains en termes de
performances de mémoire de travail et de cognition globale (évaluée par le MMSE) (Chen et
al., 2022; Haehner et al., 2022a). Enfin, chez des sujets agés atteints de démence, un
entrainement olfactif intense sur 15 jours avec un large pool d’odeurs (40) a mené a
I’amélioration des performances de fluence verbale et de mémoire de travail (Cha et al., 2022).
Les fonctions cognitives particulicrement affectées par le vieillissement comme la fluence
verbale et la mémoire de travail et a court terme (Murman, 2015), seraient donc plus a méme
de bénéficier de I’entrainement olfactif grace a une marge d’amélioration potentielle. Méme si
les mécanismes sous-jacents sont encore mal compris, I’exposition aux odeurs chez le sujet agé
représente une stratégie interventionnelle d’intérét pour améliorer la cognition et le bien-étre.

Dans I’é¢tude de Terrier et al., 2024 chez la souris agée, les bénéfices cognitifs se sont
montrés associés a des modifications structurelles du systéme noradrénergique: une
augmentation de la densit¢ d’innervation dans le bulbe olfactif et la région CAl de
I’hippocampe a été observée chez le groupe enrichi. Cette augmentation, qui suggere une
libération augmentée de noradrénaline, est positivement corrélée aux performances
comportementales sous-tendues par ces régions, les performances olfactives et cognitives
respectivement. De plus, chez la souris jeune adulte, lorsque I’action de la noradrénaline est
bloquée par un antagoniste des récepteurs noradrénergiques, les bénéfices olfactifs de
I’enrichissement sont bloqués (Veyrac et al., 2009). Le lien entre les modifications structurelles
de I’innervation noradrénergique et les bénéfices comportementaux, serait médié par un
remodelage du réseau cérébral en faveur d’une organisation plus spécialisée du réseau olfactif.
Dans la tache de discrimination olfactive, la contribution relative des connexions au sein du
systéme olfactif par rapport a l'ensemble du réseau s’est montrée augmentée en faveur d’une
organisation dite « petit monde » (Terrier et al., 2024). Ce type d’organisation regroupe un
nombre réduit d’acteurs étroitement liés entre eux traduisant un réseau spécialisé qui assure un
transfert de I’information efficace. Ce paradigme d’enrichissement olfactif chez I’animal étant
ce qui se rapproche le plus de ’entrainement olfactif, cette réorganisation fonctionnelle du
réseau rappelle celle rapportée chez 1’humain suite a un entrainement olfactif (Kollndorfer et
al., 2015). Dans la tiche de mémoire visuo-spatiale, les animaux enrichis ont montré un réseau
global plus dense (nombre de connexions plus important), ainsi qu’un réseau ¢largi a d’autres
régions cérébrales connues pour étre également impliquées dans la mémoire spatiale comme le
cortex entorhinal et la région dorsale du CA1l de I’hippocampe. Ce recrutement de régions

70



additionnelles peut se rapprocher des mécanismes de compensation fonctionnelle observés chez
I’humain (Daselaar et al., 2006; Reuter-Lorenz and Cappell, 2008).

Chez I’animal, il est donc possible de préserver le bon fonctionnement cognitif du
cerveau agé grace a une stimulation répétée et au long cours du systéme noradrénergique par
une exposition répétée aux odeurs. En plus d’étre en accord avec les stratégies actuelles du bien-
vieillir chez I’humain, ces résultats chez I’animal soutiennent la théorie noradrénergique de la
réserve cognitive et suggerent que de tels bénéfices sur la cognition pourraient étre
envisageables chez I’humain agé.

L’entrainement olfactif, au cours duquel il est facile d’agir sur la saillance et la
nouveauté des odeurs, représenterait donc une stratégie de promotion du bien-vieillir simple
reposant sur une seule modalité sensorielle. Toutefois, on ne connait pas suffisamment 1’étendue
des bénéfices cognitifs d’un tel entrainement olfactif chez les sujets humains agés, ni
I’implication du systéme noradrénergique dans ces bénéfices. La Figure 7 propose un
récapitulatif théorique de la stratégie de promotion du bien-vieillir par I’entrainement olfactif,
via son action sur le systéme noradrénergique.
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Fonctions
cognitives

!

Dégat cérébral
additionnel

Bien-vieillir
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Augmentation

Seuil clinique

- Ressources neurales Préservation des
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Figure 7. Schéma théorique de I’implication du systéme noradrénergique dans la stratégie de promotion du
bien-vieillir par I’entrainement olfactif. A) Modele de réserve cognitive et son implication dans le vieillissement
normal. Image modifiée a partir de Krivanek et al., 2021. B) La théorie noradrénergique de la réserve cognitive.
Image issue de (Murala and Bollu, 2022). C) L’entrainement olfactif avec renouvellement des odorants en tant que
paradigme de stimulation du systéme noradrénergique.
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Problématique, questions de recherche, objectifs et
hypotheses de travail

La littérature évoquée dans cette introduction souléve trois problémes :

1/ Le diagnostic des troubles de 1’odorat est encore trop peu accessible. Il manque un outil
d’évaluation olfactive suffisamment simple et pratique afin qu’il puisse étre utilisable par le
grand public en autonomie, et ainsi remplir un role de « screening », c’est-a-dire de dépistage
rapide et grossier. Cet outil de screening permettrait de ne pas enclencher davantage de
démarches dans le cas ou la personne serait normosmique confirmée ou d’inviter a poursuivre
la démarche de soins s’il y a suspicion de troubles avérés, et ultimement de réduire les taux de
faux positifs et de vrais négatifs lors des consultations médicales. En somme, il est nécessaire
de développer une nouvelle génération de tests, utilisable en routine et permettant d’étre plus
efficaces que 1’auto-déclaration et plus rapides que les tests psychophysiques gold-standard.

2/ Si ’entrainement olfactif a émergé comme une stratégie prometteuse dans un contexte de
manque de traitement des troubles de 1’odorat, il n’en reste pas moins une stratégie qu’il est
nécessaire d’optimiser. Cette optimisation concerne d’une part sa forme afin d’améliorer
I’adhérence du patient au traitement et le suivi des protocoles d’entrainement ; et d’autre part
son fond afin d’en améliorer I’efficacité sur la récupération olfactive. Enfin, il existe un manque
de caractérisation des bénéfices de I’entrainement olfactif dans I’étiologie spécifique du
vieillissement normal.

3/ Au vu du parallele avec le paradigme d’enrichissement olfactif et de son implication dans la
réserve cognitive par le biais de la stimulation du systeme noradrénergique, il émerge la
question suivante : 1’entrainement olfactif peut-il étre utilisé afin d’agir sur le cerveau 4gé en
modulant plus largement le fonctionnement cérébral et améliorer ainsi des fonctions hors de la
sphere olfactive telles que la cognition ? Un tel bénéfice permettrait in fine d’améliorer la
qualité de vie des sujets agés et de proposer une nouvelle stratégie de promotion du bien-vieillir.

Afin d’apporter des éléments de réponses a ces problémes, ce travail de thése s’est posé
deux questions de recherche comprenant chacune deux objectifs. La figure 8 résume ces
questions, les objectifs, les études correspondantes et les articles associés, présentés dans le
manuscrit de these.

Question de recherche 1 : Comment améliorer la prise en charge des
troubles olfactifs ?

Afin d’améliorer la prise en charge des troubles olfactifs, ce travail de thése s’inscrit
dans la promotion d’outils diagnostiques et de stratégies de remédiation en proposant une
technologie innovante, utilisable a la fois pour le diagnostic et la remédiation des troubles
olfactifs.
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Objectif 1 : Développer une nouvelle génération d'outils diagnostiques connectés

Hypotheése 1: Un nouvel outil de screening permet de prédire le statut olfactif de sujets
dysosmiques et normosmiques.

Pour pallier le manque d’outil diagnostique rapide et efficace, nous avons développé et
testé un nouvel outil de dépistage (screening) adapté a une utilisation clinique et a l'auto-
administration. Ce test, consistant en des cartes a gratter odorisées (« scratch & sniff ») a été
développé en 2 versions successives et testé dans 2 études différentes (Etude 1 - article 1
Moussy et al 2024, Clinical Nutrition Open Science ; étude 2 - article 2 Moussy et al. En
préparation). Ce support, avec sa facilité d’utilisation, de stockage et de conservation a été
choisi pour convenir a une utilisation clinique. Dans I’Etude 1, nous avons testé une forme
réduite de cet outil dans le cadre d’une visite en service ORL pour des patients dysosmiques
post-COVID-19. Puis, dans I’Etude 2, une version plus avancée de cet outil a été testée chez
des patients d’étiologies diverses. Cette seconde version, plus aboutie, comporte une
technologie connectée permettant de répondre aux objectifs d’auto-administration et de
passation simplifiée du test. Dans les deux études, les performances diagnostiques du nouveau
test (capacité a prédire le statut olfactif de personnes dysosmiques et normosmiques) ont été
¢valuées par rapport a celles de tests psychophysiques plus classiques ETOC-16 et Sniffin’
Sticks.

Objectif 2 : Optimiser les protocoles d’entrainement olfactif pour la remédiation
des troubles olfactifs

Hypothese 2 : Augmenter la fréquence d'exposition aux odeurs durant [’entrainement olfactif
a un effet positif sur la récupération olfactive.

Afin d’optimiser les protocoles d’entrainement olfactif aussi bien sur le fond (design et
stimulations) que sur la forme (support), nous avons tout d’abord testé trois régimes
d'entrainement olfactif chez des patients post-COVID-19 (Etude I — article 1 Moussy et al
2024, Clinical Nutrition Open Science). Deux régimes basés sur des kits fournis par le
laboratoire nous ont permis de tester si un plus grand nombre d'odeurs senties quotidiennement
améliorerait 'efficacité de 1’entrainement. Un troisiéme protocole d'entrainement basé sur des
produits ménagers, concu pour améliorer 1'accessibilité des patients au traitement, a également
été testé. Afin de standardiser 1'auto-administration, d'améliorer I'adhésion globale au traitement
et de contrdler 'assiduité des patients, les séances quotidiennes d'entrainement ont été réalisées
sur une plateforme web dédiée. Afin d’évaluer ’efficacité de ces régimes d’entrainement, les
bénéfices sur la perception olfactive et la qualit¢ de vie, notamment le comportement
alimentaire, ont été étudiés.

Hypotheése 3 : Le renouvellement des odeurs durant [’entrainement olfactif a un effet positif sur
la récupération olfactive.

Toujours pour améliorer les protocoles d’entrainement olfactif, nous avons testé si le
renouvellement des odeurs au cours de 1’entrainement pourrait avoir un effet bénéfique sur la
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récupération olfactive chez des sujets agés dysosmiques, en le comparant a un entrainement
basé sur une seule et méme odeur (Etude 3- article 3, Moussy et al, en préparation) .

Question de recherche 2 : La stimulation olfactive est-elle une stratégie
efficace de promotion du bien-vieillir ?

Afin de développer de nouvelles stratégies de promotion du bien vieillir, ce travail de
theése a exploré plus largement les bénéfices de I’entrainement olfactif chez les sujets agés
normosmiques et dysosmiques.

Objectif 3 : Identifier et caractériser les possibles bénéfices hors de la sphére
olfactive d’un entrainement olfactif basé sur le renouvellement des odeurs

Hypothése 4 : L’entrainement olfactif améliore la qualité de vie, la cognition et le
comportement alimentaire, ces effets étant accentués pour un entrainement avec
renouvellement des odeurs comparé a un entrainement sans renouvellement.

Nous avons évalué si un entrainement olfactif basé sur le renouvellement des odeurs
pouvait avoir de larges bénéfices sur le fonctionnement cérébral chez les sujets agés
dysosmiques et normosmiques : notamment sur la cognition, en évaluant la mémoire visuo-
spatiale et la flexibilité cognitive, mais aussi sur la qualité de vie, en mettant I’emphase sur le
comportement alimentaire, un domaine largement affecté par les troubles olfactifs. Cet
entrainement avec renouvellement a été comparé a un entrainement contrdle consistant en la
présentation répétée d’une seule et méme odeur (Etude 3 -article 3).

Objectif 4 : Explorer les mécanismes sous-jacents aux bénéfices olfactifs et
cognitifs de I’entrainement olfactif

Hypotheése 5 : Les bénéfices olfactifs et cognitifs de [’entrainement olfactif avec renouvellement
des odorants impliquent le systeme noradrénergique

Pour tester I’implication du systéme noradrénergique dans les bénéfices de
I’entrainement olfactif avec renouvellement des odorants, nous avons évalué son activité par le
biais d’une mesure indirecte de pupillométrie, en comparant ce protocole a un entrainement
basé sur la présentation répétée d’une seule et méme odeur. L’augmentation du diameétre de la
pupille au repos et lors de réponse évoquée par une tache serait interprétée comme une
augmentation de I’activité tonique et phasique du systéme noradrénergique. (Etude 3 -article
3).
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Figure 8. Représentation schématique des deux questions de recherche de la thése, comprenant leurs

objectifs et les études et articles associés.

NB : Un 4¢ article (Ferdenzi et al., 2021), dont je suis co-auteur, porte sur la caractérisation de
la récupération des troubles olfactifs post-COVID-19 et les conséquences d’un dysosmie
persisente sur la qualité de vie. Cet article est inclus en annexe, car il représente une petite partie

de mon travail de Master 2 et non de thése.
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Résultats

Article 1 - Résumé en francais

Malgré la forte prévalence des troubles de 1’odorat et leurs conséquences délétéres sur
la santé et la qualité de vie, ces derniers sont encore mal pris en charge. Faute de disponibilité
d’outils d’évaluation olfactive adaptés a une fonction de screening rapide, I’acces au diagnostic
est complexe pour les patients. Quant a la remédiation, méme si I’entrainement olfactif a émergé
en tant que stratégie prometteuse, il reste a étre optimisé car son efficacité apparait variable
selon les études et des problémes d’adhérence des patients au traitement et de suivi de leur
entrainement demeurent. A la lumiére de cette situation, l'objectif de cette étude était
d’améliorer la prise en charge des troubles de I’odorat en termes de diagnostic et de remédiation.

En termes de diagnostic, nous avons développé et testé chez des patients dysosmiques
post-COVID-19, un nouvel outil d’évaluation basé sur 5 cartes olfactives a gratter. Ce test a été
congu pour étre plus adapté a l'utilisation clinique et a l'auto-administration que les tests
olfactifs extensifs classiques tels que le Sniffin’ Sticks ou I’ETOC-16. En utilisant une approche
de classification, ce nouveau test a montré une précision de 73% pour distinguer la dysosmie,
et s’élevant a 91% pour le cas plus prononcé de 1’anosmie. Ce nouveau test permet donc un
premier screening relativement grossier mais efficace d’objectivation des déficits olfactifs.

En termes de remédiation, nous avons comparé l'efficacit¢ de différents protocoles
d'entrainement olfactif chez des patients post-COVID-19 souffrant de troubles olfactifs
persistants (plus de 2 mois). Les deux premiers protocoles étaient basés sur des kits olfactifs
fournis par le laboratoire et différaient en termes de nombre d’odeurs senties chaque jour (1 vs
3), nous permettant de tester la pertinence de ce parametre dans 1’ optimisation de 1’entrainement
olfactif. Pour améliorer l'accessibilité de 1’entrainement olfactif (ce qui était crucial au moment
ou I'é¢tude a été menée, c'est-a-dire pendant la crise sanitaire, lorsque la demande de soins était
¢levée), nous avons essayé une forme d’entrainement olfactif avec des contraintes matérielles
réduites, en demandant aux patients d'utiliser des produits présents chez eux plutét qu'un kit
d'odeurs fourni par le praticien. En outre, afin de prévenir la perte de motivation et d'améliorer
l'adhésion globale au traitement, nous avons proposé un suivi fréquent a l'aide de graphiques de
progression générés par une plateforme web sur laquelle les patients effectuaient leurs séances
quotidiennes d'entrainement pendant 12 semaines. Cette plateforme s'est également avérée utile
pour standardiser I'auto-administration de 1’entrainement olfactif et pour controler 1'assiduité
des patients. 69% des patients ont ainsi complété le protocole d'entrainement et 77% d'entre eux
ont effectué plus de la moiti¢ des sessions d’entrainement, pour un taux de complétion de 53%.
Les bénéfices de ces protocoles ont été évalués en termes de perception olfactive et de qualité
de vie. Les résultats ont montré que les performances olfactives s’amélioraient quel que soit le
protocole d’entrainement. Au total, 59% des patients ont présenté une amélioration clinique
significative de leur odorat, amélioration positivement corrélée a 1’assiduité au cours de
I’entrainement. Le protocole utilisant les odeurs domestiques a toutefois montré une assiduité
plus faible, suggérant que des stratégies additionnelles soient nécessaires pour en améliorer
I’adhérence. Enfin, les patients dysosmiques ont montré une qualité de vie altérée qui récupere
partiellement suite a I’entrainement olfactif, notamment en termes de plaisir alimentaire.

Cette étude a donc permis de proposer un nouvel outil de screening pour les troubles de
I’odorat et des ¢léments d’optimisation des protocoles d’entrainement olfactif ainsi que de
mieux caractériser les bénéfices de 1’entrainement olfactif sur la qualité de vie des patients
dysosmiques post-COVID-19.
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Results: The screening test distinguished dysosmics from nor-
mosmics with an accuracy of 73%. During training, 69% of patients
completed the evaluation protocol and 77% of them performed
more than half of the training sessions, resulting in a 53%
completion rate. Olfactory performances improved significantly
after training, irrespective of the training paradigm and 59% of
patients displayed a clinically significant improvement of their
sense of smell. These improvements were positively associated
with assiduity along training. Finally, olfactory disorders negatively
affected quality of life. After olfactory training, this overall negative
impact on quality of life was reduced, especially with regard to the
pleasure of eating.
Conclusion: This study introduces a new screening tool for olfac-
tory deficits. It also provides important insights into the optimi-
zation of olfactory training protocols and their effects on quality of
life, and on eating behavior in particular.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Smells fulfill important signaling and hedonistic functions in daily life. Therefore, olfactory loss
significantly impacts physical and mental health, through increased domestic accidents [1], social and
sexual insecurity [2] and significant changes in eating habits [3]. As food odors play a predominant role
in the tasting experience [4], some coping mechanisms (e.g. increased use of salt or sugar) used to
enhance flavor and regain pleasure might become ingrained, leading to nutritional problems [5]. This
overall impact on life quality is reflected in the high prevalence of depressive symptoms in patients
with olfactory disorders (i.e. dysosmic patients) [5].

Olfactory disorders affect 15—20% of the population in Europe and the USA [6—9] and range from
quantitative deficits (hyposmia, anosmia) to qualitative modifications (parosmia, phantosmia) [10].
Viral infection is one of the most predominant etiologies [11,12], as with SARS-COV2 responsible for
COVID-19, whose first variants induced olfactory disorders in more than half of the infected patients
[13,14]. Of these, nearly 25—30% developed persistent olfactory deficits (i.e. lasting longer than 6
months), indicating that spontaneous recovery is not systematic [15,16].

Despite their high prevalence, olfactory disorders are insufficiently managed, in terms of diagnosis,
prognosis and therapy. For diagnosis, olfactory self-assessment is unreliable [7,17] and psychophysical
diagnostic tools are too rarely implemented in daily clinical care [18], due to practical issues.
Furthermore, these tests are barely usable as screening tools in a health crisis context since they are
not designed for single use or self-administration. Olfactory training is a promising therapeutic option
[19,20], because trained patients have higher olfactory recovery compared to controls [20,21], but this
intervention is infrequently available in routine care. Moreover, its efficacy remains highly variable
[22], highlighting the need to consider variables, such as age, baseline olfactory performances, deficit
duration or etiology. While some parameters of training protocols have been studied (duration, in-
tensity, odor renewal etc.) [21,23—26], the variability of the results also reveals the necessity to improve
treatment adherence and monitoring.

The global aim of this study was to optimize the management of olfactory disorders by improving
screening of olfactory deficits and remediation strategies based on olfactory training. In Study 1, we
developed and tested a new scratch-and-sniff screening tool suitable for clinical use and self-
administration. In Study 2, we tested three olfactory training regimens. Two regimens based on
laboratory-provided kits allowed us to test whether a higher number of odors smelled daily would
enhance training efficacy. A third training protocol based on household products, designed to
improve patients' accessibility, was also tested. To standardize self-administration, boost overall
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treatment adherence and monitor patients' assiduity, the daily training sessions were performed on a
dedicated web platform. Benefits on olfactory perception and quality of life (especially eating) were
investigated.

Material and method
Ethics statement

Informed written consent was obtained from all participants. This study was performed in accor-
dance with the Declaration of Helsinki on Biomedical Studies involving human subjects. The study
design and participants' consent were approved by the Sud-Méditerranée III ethical review board.

Participants

Participants were recruited for two studies in parallel: Study 1, consisting of a single evaluation visit
in which a screening test was administered, and Study 2 which consisted of 3 evaluation visits along an
olfactory training at home. The single visit of study 1 was included in one of the three visits of study 2.

A total of 102 patients were recruited from spring 2020 to summer 2022 in 4 different hospitals
(Hopital Nord-Ouest, Hopital Edouard-Herriot, Infirmerie protestante de Lyon, Centre Hospitalier Lyon
Sud). Patients were adults previously diagnosed with COVID-19 and suffering from persistent olfactory
disorders for more than 6 weeks (screened using the ETOC-16 test [27]). Among all patients, 3 were
found to be normosmic and 3 had an incomplete initial olfactory test, leaving a total of 96 patients
included in data analysis. Patients had no neurological or psychiatric history, no pre-existing olfactory
disorders at the time of COVID-19 infection and no conduction-dysosmia based on nasofibroscopic
examination.

All 96 patients took part in Study 2 (Table 1). For Study 1, data was missing for 11 patients, leading us
to include 85 patients (out of 96); an additional 23 control participants were recruited as normosmics.
Olfactory status (see section 2.3.1) of Study 1 participants, that we took into account to place them in
the normosmic control or dysosmic group, was the one recorded at the time of the visit (that is, first
visit of Study 2 most of the time, and third visit of Study 2 for some patients). As it turned out that some
participants did actually not belong to their a priori group (4 patients and 2 controls), overall Study 1
was conducted on 83 dysosmic participants (81 post-COVID-19 patients and 2 dysosmics of unknown
etiologies) and 25 normosmic participants (21 recruited as such and 4 normosmics post-training)
(Table 1).

Table 1
Characteristics of the included participants for each study
Study 1 Study 2
Controls Dysosmics Dysosmic patients
N 25 83 96
Age 374 +13 38.8 +13.6 394 + 135
Smoker 1 9 12
Ratio 3/? 0.14 041 03
ETOC score (%) 90.6 + 5.6 54.7 + 18.8 514 + 18.9
Hyposmic 63 72
Anosmic 20 24
Disorder duration (day) 185 + 107 183.2 + 102
¢ Parosmia 44 55
¢ Phantosmia 36 38
¢ Permanent olfactory disorder 71 84
4 Stuffy nose 12 13
“ Taste disorder 60 75
¢ Trigeminal disorder 13 16

@ self-declared.
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Study 1: screening

Evaluation of the olfactory performances

At first, participants were evaluated using the ETOC-16 test which consists of 16 rows of 4 vials, all
filled with odorless mineral oil as a solvent. In each row, only one vial contained an odorant diluted in
the solvent. Odorants were different between the rows (total of 16 odorants). Patients had to smell the
4 vials of one row successively. To assess olfactory detection/localization performances, participants
had to localize the odorized vial within each row. A localization score (range 0—16) was calculated by
summing the properly localized odors. Then, to assess identification performances, patients had to sniff
again the vial they selected and identify the perceived odor by choosing between 4 proposed items. An
identification score (range 0—16) was calculated by summing the properly identified odors. Using
normative data from a previous study [27], both localization and identification scores were used to
classify patients into two distinct groups: normosmic or dysosmic (hyposmic and anosmic).

Then, participants were evaluated using the screening test which consists of 5 foldable and numbered
cards based on the “scratch and sniff” concept [7]. Microcapsule-based ink was printed on cards. The first
card was the control blank with no odor. Odorants (quality, CID or Compound ID number, concentration
in ink in % v/v) used on the 4 odorized cards were: trans-anethol (anis, 637563, 22.5%), L-carvone (mint,
439570, 22.5%), iso-amyl acetate (banana, 31276, 5.6%) and alpha-pinene (pine, 6654, 22.5%). To release
the odorant, participants had to scratch the colored circle using a wooden stick. Then, they had to bring
the colored circle of the card close to the nose in order to sniff the odor. Participants had to rate the
perceived intensity (very low; low; medium; strong; very strong) for each card. Then, they had to identify
the odor among four proposed items (blank card: apricot, caramel, butter, bread; anis card: anis, cin-
namon, fish, tea; mint card: nut, olive, onion, mint; banana card: almond, lemon, carrot, banana; pine
card: tar, pine, orange, cucumber).

Data analysis

All statistics were performed using R software [28]. Data normality and homoscedasticity were
assessed by Shapiro-Wilk and Bartlett tests. Alpha value was set to 0.05 for all statistical tests.

To examine whether the scale of perceived intensity in the scratch and sniff test was used differently
by normosmics and dysosmics, we compared the perceived intensity rating (very low=1; low=2;
medium=3; strong=4; very strong=>5) of each card between normosmics and dysosmics. As normality
condition was not met, Wilcoxon tests with Bonferroni correction were used.

To analyze the scratch and sniff screening test performances, a perceived intensity score was
computed from the mean response scale and an identification score was set as the number of correct
identification responses for the 4 scented cards. Note that only the 4 odorant cards were used for this
scoring. To test if the screening test's scores could distinguish between olfactory statuses (normosmic,
dysosmic) defined by the ETOC-16 score, a Wilcoxon test was performed to test the effect of olfactory
status on the 2 scores of the screening test (perceived intensity and identification).

Last, to test if the identification and intensity scores of the screening test could accurately
predict olfactory status (dysosmic or normosmic), a classification model was built using the
package ‘Caret’ [29]. A leave one out cross-validation method was run on a linear discriminant
model. As olfactory statuses were represented in an unbalanced way in our population (77% dys-
osmics vs 23% normosmics), a down sampling method was used to reduce the number of dysosmics
from the data used to train the model. The same analysis was then run on anosmics and nor-
mosmics to evaluate the performance of the test for olfactory loss screening. In this case, no
resampling method was used as olfactory statuses were already balanced (56% anosmics vs 44%
NOrmosmics).

Study 2: training
Training regimens
Patients were pseudo-randomly assigned to 3 different olfactory training regimens: LabKit-1,

LabKit-3 or HomeKit. All olfactory training regimens lasted 12 weeks and were done at home in
autonomy.
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LabKit-1 and LabKit-3 differed in the number of odorants smelled daily (1 vs 3 odorants per day).
The order of presentation of odorants was pseudorandomized to maximize the time between each
exposure to the same odorant. Patients were given an olfactory training kit which consisted of a case
containing 7 triplets of vials for a total of 21 vials. They were also given an individual access code to a
web platform guiding the daily training session. Patients were instructed to perform the training
session each day at the same hour and preferentially away from mealtime. During each session, pa-
tients had to log into the web platform (LimeSurvey) and smell a triplet of vials: one contained one of
the 7 odorants, the 2 others contained only the solvent (odorless mineral oil). Patients had to choose
which vial contained the odorant (localization task) and to rate the perceived intensity of the odor of
the selected vial (intensity rating task). For LabKit-3, these steps were repeated for each of the 3
different triplets. These daily tasks allowed a goal-oriented exposition, favoring the patient's
engagement in their training.

For HomeKit, patients were not given any training kit but had to choose 5 odorous household
products they had at home. Training on the platform was similar to LabKit-1 and LabKit-3, except those
patients could not perform a localization task and thus only rated the intensity of the 5 selected
odorous household products. This form of training with reduced material constraints was designed to
improve accessibility of olfactory training (which was crucial at the time the study was conducted, i.e.
during the sanitary crisis when the demand for care was high).

For all training regimens, to prevent loss of motivation and boost overall treatment adherence, we
set up a frequent follow-up using progression graphs generated by the web platform on which patients
performed their daily training sessions. This web platform was also useful to both standardize self-
administration of olfactory training and to monitor patients' assiduity. A bi-monthly meeting by
phone call was also organized between patients and clinical teams to favor treatment adherence. In-
structions were adjusted if needed and patients had the possibility to visualize their progression on
graphs based on their daily detection and intensity rating tasks.

Odorants

In LabKit-1 and LabKit-3, seven odorants were used, as detailed in Table 2. These odorants were
selected to cover as much as possible the olfactory perceptual space and included the 4 odorants used
in the initial training protocol proposed by Hummel [20]. For HomeKit, patients had to choose 5
odorous household products they had at home (e.g. jam, coffee, toothpaste ...) following guidelines of
the instruction sheet provided. In particular, odorous household products had to be varied, well
distinct, stable in time and intense (see Annex 1).

Assessment of olfactory performances along training

Alongside olfactory training, patients had 3 visits with the ENT practitioners: initial (inclusion)
visit, at 6 weeks (mid-term) and at 12 weeks (end of olfactory training). During these visits, che-
mosensory impairments were subjectively assessed with a questionnaire and psychophysically
with the standardized ETOC-16 test [30] (see description above in section 2.3.2). The overall score
to the ETOC-16 test was the percentage of correct localization/detection and identification. To allow
comparison with studies that used the Sniffin’Sticks, the minimum score improvement considered
as clinically relevant was set at 12%, corresponding to 5.5/48 Threshold-Discrimination-
Identification points improvement in the Sniffin’Sticks test. This threshold was defined as the
minimal score increase corresponding to a significant improvement from the majority of patients'
point of view [31].

Table 2
List of odorants used in LabKit-1 and LabKit-3

LabKit-1 & LabKit-3

Molecule

2-phenyl ethanol Cineol Citronellal Eugenol cis-3hexenol Terpinene-4-ol d-limonene
Quality rose eucalyptus lemongrass cloves grass damp citrus
CID number 6054 2758 7794 3314 5281167 11230 440917
Category flowery resinous  fruity aromatic herbaceous foul fruity
Concentration in %4 v/v 8 16 1 8 1 5 4
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Assessment of quality of life before and after training

To evaluate the benefits of the different training regimens on living conditions, quality of life was
assessed before (initial visit) and after olfactory training (12 weeks) using a quality of life olfaction-
related questionnaire, as previously described [32]. As “quality of life” is an umbrella concept with
many aspects [33], we aimed to evaluate living conditions in domains where olfaction plays a pre-
dominant role, especially in health, emotional and social well-being [5]. For that purpose, we used a
quality of life-olfaction related questionnaire aiming to cover predominant roles of olfaction in these
areas: hedonic pleasure (“Do you enjoy eating?”, “Do you enjoy smelling flowers?”), food behavior
(“Do you add salt to your meal?”, “Do you add sugar to your meal?”, “Do you add condiments (spices,
hot peppers) to your meals?”, “Do you add condiments (mayonnaise, oil) to your meals?”), inter-
personal relationship (“Do you prefer to eat alone?”, “Do you seek out the scent of your relatives?”),
hygiene (“Do you seek to control your own body odor”, “Do you wear perfume?, “Do you take
showers?”) and danger detection (“Do you let meals burn?”, “Do you let clothes burn?”, “Do you have
domestic accidents?”, “Do you perceive gas and smoke”, “Do you eat spoiled food?”). The response
scale was adapted to the brutal onset of olfactory disorders in the COVID-19 etiology as follows:
“more than before”; “less than before”; “as usual”.

Data analysis

All statistics were performed using R software [28]. Data normality and homoscedasticity were
assessed by Shapiro-Wilk and Bartlett tests. Alpha value was set to 0.05 for all statistical tests.
Compliance with olfactory training was defined as the % of patients who made it to the last visit and
assiduity as the number of training sessions completed (out of 84 possible sessions). The 3 olfactory
training regimens (LabKit-1, LabKit-3, HomeKit) were compared in terms of patient's characteristics
and scores. For age, disorder duration, ETOC-16 score and assiduity among groups, a one-way ANOVA
was used when the normality condition was respected, otherwise a Kruskal test was performed. A
Fisher test was used to compare proportions of initial olfactory statuses (hyposmic and anosmic) and
genders (male and female) among groups.

The response scale of the quality-of-life questionnaire was converted to a numeric one: “more
than before”, “less than before”, “as usual” were respectively set as 1, -1 and 0. An impact score of
olfactory disorders on quality of life was computed by summing all responses that were different
from O (“as usual”). To test the progression of olfactory performances and quality of life with time as
well as the effect of olfactory training regimen, a linear model was built with repeated measures for
time (before, mid-term and after training). Training assiduity was set as cofactor. As age and disorder
duration are known to influence olfactory training efficiency [23,24], they were also set as cofactors.
The model was thus: dependent variable ~ time * olfactory training regimen + age + disorder duration +
assiduity + (1 | patient). A variance analysis (ANOVA) was then run on the model to test the effect of
time and olfactory training regimen on the following dependent variables: ETOC-16 score and impact
score of olfactory disorders on quality of life. As data normality was not met for the ETOC-16 score, it
was scaled for this analysis. To correlate progression of olfactory performances with patient's char-
acteristics, progression in ETOC-16 score was defined as the difference in ETOC-16 score in % between
before and after training. After each ANOVA and Kruskal test, post-hoc tests were performed using
Student t-tests or Wilcoxon tests in the event of non-normality. Post hoc tests were corrected using
Bonferroni correction.

Results
Study 1: screening

When looking at perceived intensity ratings of the screening test, dysosmics and normosmics
(classified as such according to their ETOC-16 score) significantly differed for each of the 4 odors (Anis

card: W=475, P<0.001; Mint card: W=548, P<0.05; Banana card: W=585, P=0.02; Pine card, W=605,
P<0.05), but not for the blank (W=972, P=0.27) (Figure 1A). Thus, the differences in intensity indeed
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Figure 1. Prediction of the olfactory status by the olfactory screening test.

A) Perceived intensity ratings among the 5 cards of the screening test for both normosmics and dysosmics determined by the ETOC-
16 score (Wilcoxon test with Bonferroni correction). B) Mean perceived intensity scores of the 4 scented cards of the screening test
for both normosmics and dysosmics (Wilcoxon test). C) Mean identification scores of the 4 scented cards of the screening test for
both normosmics and dysosmics (Wilcoxon test). Data are expressed as mean+SEM. Dots represent individual patients and par-
ticipants. Normosmics: n=25, Dysosmics: n=83. * P<0.05, ** P<0.001, *** P<0.0001. D) Mean ROC curve of the 108 acquired models
representing the true positive rate (sensitivity) for the false positive rate (specificity) with normosmics vs dysosmics. E) Mean ROC
curve of the 108 acquired models representing the true positive rate (sensitivity) for the false positive rate (specificity) with nor-
mosmics vs anosmics.
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Table 3
Confusion matrix of the model predicting normosmics vs dysosmics

ETOC-16 classification

Normosmics Dysosmics
Model prediction Normosmics 21 25
Dysosmics 4 58

reflect differences in perceived intensity rather than in the use of the measurement scale by the two
groups. Odor intensity ratings can therefore be considered as a reliable variable.

When considering the mean scores over the 4 scented cards, dysosmics rated intensity lower than
normosmics (dysosmics: 2.7+1.1, normosmics: 3.7+0.8, Wilcoxon test W=1579, P<0.0001) (Figure 1B).
In the same way, dysosmics had lower identification scores than normosmics (dysosmics: 2+1.2,
normosmics: 3.6+0.7, Wilcoxon test W=1801.5, P<0.0001) (Figure 1C).

In addition, the 4-card screening test mean intensity score was positively correlated with the ETOC-
16 localization score (r=0.51, Spearman, P<0.0001) (Supp. Figure 1A). The screening test and the ETOC-
16 identification scores were also positively correlated (r=0.72, Spearman, P<0.0001) (Supp. Figure 1B).

To test whether the perceived intensity and identification scores of the screening test could predict
the olfactory status of participants (normosmic or dysosmic), a leave-one-out cross validation was run
using a random forest training model. Area Under the Curve of the mean Receiver Operating Char-
acteristic (ROC) curve was 0.86 (Figure 1D). Misclassification was due to 25 dysosmics (out of 83)
classified as normosmics (false negative) and 4 normosmics (out of 25) classified as dysosmics (false
positive) (Table 3), for a total correct classification rate of 86%, a sensitivity of 70% and a specificity of
84%. Probability of displaying dysosmia according to score combinations of the screening test are
shown in Supp. Figure 2, along with the detailed probabilities (Supp. Table 1). To go further, we also
tested if scores of the screening test could predict whether participants were normosmic or anosmic
using the same method. Area Under the Curve of the mean Receiver Operating Characteristic (ROC)
curve was 0.98 (Figure 1E). Misclassification was due to 1 anosmic (out of 20) classified as normosmic
(false negative) and 3 normosmics (out of 25) classified as anosmics (false positive) (Table 4), for a total
correct classification rate of 91%, a sensitivity of 95% and a specificity of 88%. Therefore, the screening
test seems to be able to distinguish dysosmics from normosmics and to accurately predict olfactory
status in 73% of cases (79/108), up to 91% (41/45) when predicting for anosmics vs normosmics only.

Study 2: training

Compliance and assiduity in olfactory training

The training experiment started with a cohort of 96 patients, among which 30 patients did not make
it to the last evaluation visit (after training), leading to a mean percentage of compliance of 69%. This
compliance was not significantly different among olfactory training regimens (67% in LabKit-1, 78% in
LabKit-3 and 58% in HomeKit; Xz(z) = 0.58, P=0.75).

These 30 patients were then discarded from the analysis and assiduity (i.e. the number of training
sessions that were performed out of 84 scheduled) was measured for the 66 remaining participants
who completed the three evaluation visits (before, mid-term and after training). Assiduity significantly
differed according to olfactory training regimen (Kruskal test, H)=6.78, P=0.03). Compared to LabKit-
3, HomeKit assiduity was significantly lower (post-hoc Wilcoxon test with Bonferroni correction,
LabKit-1 vs LabKit-3: W=265, P=0.91; LabKit-1 vs HomeKit: W=222, P=0.24; LabKit-3 vs HomeKit:

Table 4
Confusion matrix of the model predicting normosmics vs anosmics

ETOC-16 classification

Normosmics Dysosmics
Model prediction Normosmics 22
Dysosmics 3 19
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Figure 2. Patients in the HomeKit training protocol displayed lower assiduity.

Assiduity in number of sessions performed (out of 84) for LabKit-1, LabKit-3 and HomeKit training protocols (before the assiduity
filter). Data are expressed as mean+SEM. Dots represent individual participants. n=22 for LabKit1, n=29 for LabKit-3 and n=15 for
HomeKit. Kruskal test followed by post-hoc Wilcoxon test with Bonferroni correction * P<0.05.

W=319, P=0.04) (Figure 2). When looking in more detail, 15 patients (4 of LabKit-1, 3 of LabKit-3 and 8
of HomeKit) completed less than half of the training sessions and were thus excluded from further
analysis, leading to a total of 51 patients.

Efficacy of the different olfactory training regimens on olfactory perception

On the 51 patients selected as explained above, we compared the efficacy of the three olfactory
training regimens. We first analyzed several characteristics of the patients within the groups (Table 5).
Age did not differ significantly between groups (One way ANOVA, F(; 48y=2.48, P=0.09), nor did the
gender distribution (Gender: Fisher test, P=0.29), the disorder duration (Kruskal test, H2)=0.21, P=0.9),
the initial ETOC-16 score (Kruskal test, H2)=2.98, P=0.23) or the initial olfactory status proportions
(Fisher test, P=0.21). Assiduity was also similar between the groups (One way ANOVA, F(;43)=0.18,
P=0.84).

To test the efficacy of the different olfactory training regimens, we examined the evolution of ol-
factory performances during olfactory training. We observed a significant effect of time on the ETOC-16
score (ANOVA, F(277=13, P<0.0001), indicating that ETOC-16 score improved during training, but no
effect of olfactory training regimen (F,77)=1, P=0.37) and no significant time-by-olfactory training
regimen interaction (F4,77)=0.5, P=0.74) (Figure 3A). Overall, the ETOC-16 score increased during
training regardless of olfactory training regimen. None of the cofactors appeared significant (age:
F(1,77)=0.38, P=0.54; disorder duration: F(177)=1.29, P=0.26; assiduity: F(177)=0.003, P=0.96). Among
the 51 patients, 30 displayed a clinically significant improvement (i.e. >12% increase in ETOC-16 score),
reaching an average recovery rate of 59%. 17 did not progress significantly (progression between 0 and
12%) and 4 saw their score worsened (progression < 0). Those with negative progression were
significantly older than those with clinically significant progression (One way ANOVA, F45)=3.88,
P=0.03; negative progression: 58+12 years; no progression: 41+12 years; positive progression:
39+13 years) according to post-hoc t-test with Bonferroni correction (negative vs positive progression:

Table 5
Patients' characteristics and scores for each training regimen
LabKit1 LabKit3 HomeKit

N 18 26 7
Age 36.06 + 13.61 4442 + 12.84 44 + 8.74 P=0.09
Women 14 18 7 P=0.29
Men 4 8 0
Hyposmic 14 20 3 P=0.21
Anosmic 4 6 4
Disorder duration (day) 200.5 + 135.51 164.37 + 83.13 149 + 80.56 P=0.9
ETOC score (%) 57.81 +16.2 52,52 +21.2 41.07 + 20.84 P=0.23
Assiduity (Nb of training sessions) 65.78 + 9.97 67.62 + 11.60 65.71 + 12.43 P=0.84
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Figure 3. Improvement of ETOC-16 score along training is independent of training regimen.

A) ETOC-16 score in percentage before, at mid-term (6 weeks) and at the end of olfactory training (12 weeks) for LabKit-1, LabKit-3
and HomeKit olfactory training protocols and pooled group. ANOVA followed by post-hoc Wilcoxon test with Bonferroni correction,
* P<0.05. Data are expressed as mean+SEM. Dots represent individual participants. n=18 for LabKit-1, n=26 for LabKit-3, n=7 for
home-Kit, n=51 for pooled group. B) Negative correlation between the progression in ETOC-16 score in % and the initial ETOC-16
score in % (r=-0.34, Spearman). C) Positive correlation between the progression in ETOC-16 score in % and the assiduity
(r(49)=0.28. Pearson). A linear smooth line is represented in red. Points represent individuals, anosmics in red and hyposmics in blue,
n=51.

T=-2.84, P=0.02; negative vs neutral progression: T=-2.52, P=0.06; positive vs neutral progression:
T=0.45, P=1). However, the progression of ETOC-16 score was not significantly correlated with age
(r(a9)=-0.23, Pearson, P=0.11). Disorder duration was not correlated with progression either (r=-0.18,
Spearman, P=0.26). Interestingly, progression in ETOC-16 score was negatively correlated with the
initial ETOC-16 score (r=-0.34. Spearman, P=0.02) (Figure 3B) and positively correlated with assiduity
(r(49)=0.28. Pearson, P=0.04) (Figure 3C). In conclusion, olfactory training with the two LabKits and the
HomeKit improved the ETOC-16 score of post-COVD19-patients and was more efficient in patients with
low initial ETOC-16 score and in patients displaying higher assiduity toward training.

Efficacy of the different olfactory training regimens on quality of life

When questioned before starting olfactory training, post-COVID-19 patients responded significantly
differently from “as usual” for the items “eating pleasure” (Wilcoxon test with Bonferroni correction,
V=18.5 P<0.0001), “pleasure in flower” (V=78 P<0.0001), “let food burn” (V=464, P<0.0001),
“perceive smoke and gas” (V=36, P<0.0001), “seek to control own body odor” (V=336, P<0.001), “add
salt to food” (V=311, P<0.001) and “add spices to food” (V=230, P<0.05) of the questionnaire
(Figure 4A). After olfactory training, only the “eating pleasure” item was found to be significantly
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improved compared with before training (Wilcoxon test with Bonferroni correction, V=6.5, P=0.048)
(Figure 4A).

We also examined the evolution of the overall quality of life along training and observed a signif-
icant effect of time on the impact score of olfactory disorders on reported quality of life (F14)=4.54,
P=0.04) but no effect of olfactory training regimen (F4)=0.23, P=0.8) and no time-by-olfactory
training regimen interaction (F4)=1.36, P=0.27). None of the cofactors were significant (age:
F(1,4)=0.5, P=0.48; disorder duration: F(14)=0.002, P=0.97; assiduity: F(14)=0.43, P=0.52) (Figure 4B).
Thus, olfactory disorders negatively impact the quality of life of post-COVID-19 patients suffering from
persistent olfactory disorders, in predominant areas of olfaction. After olfactory training, this overall
negative impact on the quality of life is reduced, especially in terms of eating pleasure.
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Figure 4. The impact of olfactory disorder on quality of life is reduced by olfactory training.

A) Radar chart of mean response for each item of the olfaction-related quality of life questionnaire before and after olfactory training
(12 weeks). For each item, the mean response is represented on the following scale: “more” (outer periphery of the circle), “as usual”
(intermediate zone), “less” (inner periphery of the circle). The items in bold are the ones that were significantly different from “as
usual” before olfactory training (Wilcoxon test with Bonferroni correction). After olfactory training, only eating pleasure was
significantly different from before training (Wilcoxon test with Bonferroni correction). B) Impact score of olfactory disorders on
quality of life before and after olfactory training for LabKit-1, LabKit-3 and HomeKit olfactory training protocols and pooled group.
Data are expressed as mean+SEM. Dots represent individual participants. ANOVA followed by post-hoc t-test with Bonferroni
correction. * P<0.05. n= 18 for LabKit-1, n=26 for LabKit-3, n=7 for home-Kit, n= 51 for pooled group.
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Discussion

The main aim of this study was to improve the management of olfactory disorders. To this end, we
set up a screening test, and compared the performance of 3 training protocols in post-COVID-19 pa-
tients suffering from persistent smell deficits. The screening tool was designed for both clinical and
self-administration use, and training regimens included solutions to overcome the problems of
adherence, standardization and monitoring of olfactory training. In addition, in response to poor
accessibility during the sanitary crisis, we explored the interest of olfactory training based on home-
products. Lastly, we evaluated the benefits of these olfactory training regimens on quality of life.

For olfactory screening, quick tests were proposed such as a reduced version of the Sniffin’ Sticks
identification test [34], the Q-sit [35] or the Scentinel test [36]. In our study, we developed a test based
on the scratch and sniff card principle [7] that enabled to distinguish olfactory statuses and its scores
were positively correlated to the ETOC-16 scores. The predictive model built had a moderate sensitivity
of 70% and may improve with a higher number of odors (4 scented cards here). On the other hand, the
specificity of 84% was not of high concern as this tool is not designed to distinguish hyposmia from
anosmia, but rather to identify patients with potential olfactory loss in a quick and dirty manner before
sending them for a more complete diagnostic. In addition, this tool performed well in discriminating
anosmics from normosmics suggesting that most of the prediction errors arise from participants with
borderline performance (weak dysosmia). Moreover, using an odorless blank card, we showed that the
perceived intensity rating, is not subject to different use from the response scale between dysosmics
and normosmics. Therefore, despite being subjective, perceived intensity rating seems a reliable
measure, implying a potential omission of a blank stimulation in future tests. It is important to keep in
mind that sample sizes were small and that the cross-validation approach, despite making full use of
the data, does not test the model on an independent group of participants. Therefore, this tool remains
to be tested in larger and independent samples. Overall, the screening test is a quick (about 5min to
complete), easy to use (scratch and sniff), with a one-time use support and long-term conservation,
making it suitable for clinical and perhaps self-administered practice.

Regarding olfactory training, maintaining treatment adherence posed a challenge [37]. In the best-
case scenario, when a drop in motivation does not lead to leaving the study, it causes several missed
training sessions. 69% of patients performed all three visits (73% without the HomeKit group), close to a
previous study (64%) with patients of several etiologies [32]. This slightly higher compliance might be
explained by the use of feedback during training, but overall remains unsatisfactory. Indeed, most
studies set up a follow-up consisting of regular phone calls [20] or asking patients to keep a diary
[38,39] to record their assiduity during training. Among other studies, compliance (corresponding to
compliance plus assiduity as defined here) ranged from 55% to 88% [37,40,41] and the use of an ol-
factory ball (63%) [42] or the follow up by a physiotherapist (88%) [43] were shown to improve
compliance. The lower assiduity in HomeKit is probably due to the fact that giving a training kit to
patients empower them toward the protocol and/or they feel better taken care of. These results suggest
that the best way to maximize compliance might be to provide close support to patients, for which
physiotherapists or speech therapists are good candidates.

Evolution of olfactory performances was followed in post-COVID-19 patients, along 3 different
olfactory training protocols of 12 weeks duration. Patients displayed an overall improvement in ol-
factory performance irrespective of the protocol, suggesting that increasing daily odor exposition did
not increase olfactory training efficacy. Similar results were reported for a shorter (4 weeks) and a
longer (16 weeks) training duration [44,45]. Furthermore, our data showed that assiduity was asso-
ciated with olfactory progression, suggesting that patients who experienced progression are more
likely to follow the protocol, and/or that training quantity/regularity leads to better outcome, high-
lighting the relevance to find ways of maximizing assiduity. Interestingly, HomeKit allowed some
patients to recover their olfaction (29%), even though this regimen remains highly variable due to
patients' choices of scented products. We conclude that autonomous approaches to training with
adapted instructions remain an option when it is not possible to supply a kit.

One of the limitations of our protocol is that we chose not to include a group of patients performing
odorless training. Over and above the ethical reasons, we found it difficult to compare results from a
group of patients who smell real odors with a group who smell nothing, at the risk of giving rise to a
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feeling of non-improvement in the latter. In any case, in our study, 59% of patients (LabKit-1: 12/18,
LabKit-3: 16/26, HomeKit: 2/7) displayed a clinically significant improvement in olfactory perfor-
mances during training. In post-infectious olfactory disorders, spontaneous recovery is about 6% within
12 weeks [20] and increases to 32—35% of patients within one year [46,47]. For classical 12 weeks-long
olfactory training intervention, recovery rate ranges between 21-56.3% [20,25,48,49]. When looking
specifically at the post-COVID-19 etiology, spontaneous recovery is close to post-infectious olfactory
disorders (6%) [50] and recovery following training ranges from 10.9-40% [50—52] (See supplementary
Figure 3). Therefore, the recovery rate in this study is positioned at the upper range of training studies
in both post-infections and post-COVID-19 olfactory disorders and appears higher than spontaneous
recovery. We can thus reasonably conclude that LabKit and HomeKit training protocols improved
olfaction. It is also important to note that our criteria for clinically significant improvement may not
catch the same olfactory evolution as other studies, since the ETOC-16 diagnosis test contains a
detection/localization task and no threshold/discrimination tasks, contrary to the Sniffin’Sticks.

Another result of interest was that initial olfactory performances were negatively correlated to
progression, which is in accordance with retrospective studies highlighting that patients with low
baseline olfactory function were more likely to display significant progression after training [53—55].
One explanation is that the sensitivity range of the ETOC-16 test is higher for low performances, and
thus improvements are more likely to be detected when starting from low performances. One question
that may be raised is how can we improve the training protocol? Since olfactory stimuli coupled to
congruent visual labels enhanced olfactory training efficacy [32], multi-sensory integration may be
implemented through web-based training to improve efficacy [56]. Odorant renewal during training is
also a relevant optimization option [25]. Flavor-based training improved retro-nasal olfactory perfor-
mances with a high compliance rate and thus could be considered as a complement to conventional
training with potentially enhanced eating pleasure [57].

Finally, to examine whether olfactory improvements could enhance living conditions, we explored
different quality of life domains. In line with previous studies [5], patients were initially affected in
hedonic perception, danger signal detection, hygiene regulation and food habits. Independently from
training regimens, impact on quality of life was reduced after training, as previously reported for
dysosmic patients of various etiologies [32]. Regarding food habits, post-COVID-19 patients tend to use
more salt and spices, similar to compensation mechanisms previously described in dysomics [3,5].
Among all items, eating pleasure seems to be particularly improved by olfactory training, despite not
returning to pre-infection level. This finding is consistent with the fact that smells are important for
food enjoyment and food pleasantness important for well-being [5]. Here, nutritionists and dieticians
could contribute to restoring eating pleasure in dysosmics by proposing a diet focusing on textures,
visual and trigeminal sensations, etc. while also maintaining a balanced nutritional intake.

Conclusion

To improve management of olfactory disorders, we have developed a new olfactory test that has
shown acceptable performance for rough screening purposes. We proposed different approaches to
olfactory training on post-COVID-19 patients and found that the number of odors smelled daily did not
seem to improve efficacy. The use of a web platform allowed us to monitor and standardize olfactory
training administration, but compliance and assiduity remained relatively low; there is still an overall
need for strategies to improve this in olfactory training paradigms. To promote access to care, training
with home-products remains a feasible option but requires improvements in compliance. Finally, we
found that these olfactory training protocols improved quality of life that was initially impaired by
olfactory disorders, particularly in eating pleasure.
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Article 2 - Résumé en francais

Prét pour soumission a la revue « Journal of neuroscience methods »

Malgré la forte prévalence des troubles de 1’odorat dans la population, les outils
disponibles pour les diagnostiquer sont encore relativement limités et peu utilisés en contexte
clinique, réduisant les capacités d’identification puis de prise en charge des patients concernés.
Les tests gold-standard existants sont encore trop peu implémentés en raison de leur durée et
de leur mode de conservation, rendant difficile leur utilisation en routine. Un outil d’évaluation
olfactive adapté a une utilisation polyvalente et rapide de dépistage permettrait I’évaluation
olfactive psychophysique systématique dans le domaine clinique et neuroscientifique. Pour
répondre a cette demande, nous avons mis au point un nouveau test connecté répondant a des
objectifs de dépistage (auto-administration et facilité d’utilisation) et testé sa capacité a
distinguer la dysosmie de la normosmie.

Ce nouveau test olfactif est une version améliorée d’un premier test publié (Moussy et
al., 2024, Clinical Nutrition Open Science). Il consiste en 8 cartes olfactives a gratter,
connectées via une puce RFID & une application accompagnant le participant grace a des
instructions et tutoriels vidéo. L’intérét du systéme connecté est double : les cartes ne portent
aucune information visible pour le patient et les données sont automatiquement gérées par
I’application. Pour chacune des 8 odeurs, les participants doivent évaluer l'intensité percue et
identifier I’odeur parmi 4 propositions. Dans un premier temps, nous avons comparé les scores
du test de dépistage avec ceux des tests de référence : 'ETOC-16 et l'identification Sniffin'
Sticks dans un échantillon apparié de 25 participants normosmiques et 25 participants
dysosmiques d'étiologies diverses. Nous avons ensuite utilis¢é une approche de validation
croisée pour évaluer la performance du test de dépistage pour classer les participants en fonction
de leur statut olfactif.

Comme attendu, les scores d'intensité percue et d'identification du test de dépistage
¢taient significativement plus faibles dans le groupe des participants dysosmiques que chez les
normosmiques. De plus, ces scores étaient positivement corrélés avec les scores équivalents de
I'ETOC-16 et du Sniffin' Sticks. Le modéle de classification comparant les dysosmiques
(anosmie et hyposmie) et les normosmiques a montré des résultats mitigés : 100% des
normosmiques et 68% des dysosmiques étaient bien classés. Un second mod¢ele comparant les
dysosmiques aux anosmiques a révélé des taux de classification plus élevés, avec
respectivement 100% et 96% des normosmiques et des anosmiques correctement classés. Le
sous-score d’identification s’est montré prédominant dans les performances de classification,
suggérant que la tdche d’identification seule pourrait étre suffisante dans un contexte de
diagnostic rapide, visant a identifier la présence d’anosmie sans caractérisation plus poussée
des troubles.

Cette ¢tude propose donc des recommandations pour ’utilisation d’un nouveau test de
dépistage des déficits olfactifs et souligne les précautions a prendre dans I’interprétation des
résultats. Alors que la fonction premicre de ce test connecté est 1'évaluation clinique pour
dépister une éventuelle perte olfactive, il pourrait également étre utile plus largement pour des
¢tudes neuroscientifiques et/ou psychologiques dans lesquelles une vérification préalable des
capacités olfactives serait nécessaire.
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Abstract

Background. Despite their widespread prevalence and deleterious consequences, olfactory disorders,
both clinically and in neuroscientific studies, remain little addressed due to the need for an early
detection tool. To meet this demand, we developed a connected test for screening purposes and tested
its ability to distinguish dysosmia from normosmia.

Methods. The screening test consisted of 8 olfactory cards linked to a software program that facilitated
autonomous use. For each of the 8 odors, participants were asked to rate its perceived intensity and
identify the olfactory stimulus. First, we compared the scores of the screening test with those of two
reference tests, the ETOC-16 and the Sniffin' Sticks identification, in a matched sample of 25 normosmic
and 25 dysosmic participants with various etiologies. We then used a cross-validation approach to
evaluate the performance of the screening test in order to classify participants according to olfactory
status.

Results. Perceived intensity and identification scores in the screening test were significantly lower in
the dysosmic group and were positively correlated with their equivalent ETOC-16 and Sniffin' Sticks
scores. The classification rate of the statistical model comparing dysosmics (anosmia and hyposmia)
and normosmics was100% for normosmics and 68% for dysosmics (32% of dysosmics were classified
in the normosmic group). An additional model comparing normosmics and anosmics revealed better
classification, with rates of respectively 100% and 96% of normosmics and anosmics correctly
classified.

Conclusion. Taken as a whole, the present olfactory screening test is more efficient at detecting anosmia
than dysosmia and will allow rough evaluation of olfactory deficits in a clinical context. Other
applications might include quick evaluation of olfaction in neuroscientific and/or psychological studies

Keywords - Olfactory disorders, anosmia, smell, psychophysical test, screening.
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Introduction

The sense of smell plays a predominant role in everyday life through attraction and avoidance
behaviors, and losing it has prominent effects on living conditions (Croy et al., 2014). Olfactory
disorders range from quantitative deficits including hyposmia (a reduced olfactory perception) and
anosmia (a complete loss of olfaction) to qualitative modifications (parosmia and phantosmia) (Hummel
& Nordin, 2005). Several etiologies and factors can account for olfactory disorders such as traumatic
injuries, neurodegenerative diseases, aging and infections. The last one emerged as the most
predominant one due to the occurrence of persistent olfactory losses following COVID-19 infection
(Ferdenzi et al., 2021; Pierron et al., 2020; Stanley et al., 2024). However, even before the recent health
crisis, the prevalence of olfactory disorders was not to be neglected since it reached around 15-20% in
Europe and the USA (Bramerson et al., 2004; Manesse et al., 2021; Mullol et al., 2012; Murphy et al.,
2002).

Despite their high prevalence in the population, olfactory disorders are poorly managed in terms
of diagnosis. Ideally, anyone with suspected olfactory disorders may initiate medical consultation, that
will infirm or confirm these suspicions and start appropriate care if needed. However, this process is not
optimal. It has been shown that diagnostic based on self-assessment of one’s own olfactory status is
unreliable (Landis et al., 2003; Manesse et al., 2021), highlighting the necessity of psychophysical
testing to avoid false positives and negatives. The most common tools available for psychophysical
testing (Vandersteen et al., 2023) are currently the UPSIT (University of Pennsylvania Smell
Identification Test) (Doty et al., 1984), the Sniffin’ Sticks (Hummel et al., 1997) and the ETOC-16
(European Test of Olfactory Capability) (Thomas-Danguin et al., 2003). However, their use is far from
being fully implemented in daily routine care (Ferdenzi et al., 2022). Taste and smell clinics regularly
use psychophysical tests but they are few and not easily accessible since they are not financially covered
(Naimi et al., 2023). Patients usually consult their general practitioner and ENT specialist (Ear Nose and
Throat). General practitioners rarely propose psychophysical testing but may orient patients towards
more qualified medical professionals like ENT specialists. According to a French survey, only 56% of
ENT specialists who responded, use psychophysical olfactory tests to screen post-COVID-19 patients
(Vandersteen et al., 2023). This percentage is likely lower in general consultations, especially before the
pandemic. When asked why, about 20% find these tests difficult to implement in everyday practice.
These tests can be considered to have inconveniences such as storage, preservation and a test duration
inadequate for clinical routine. Furthermore, these tests are not suitable for single use, which was an
important feature in the context of the recent health crisis, nor for self-administration, preventing
widespread use and thus large-scale screening. Note that this issue of the lack of screening of the sense
of smell also applies to basic research, where a number of neuroscientific studies still rely on simple
questionnaires to assess the olfactory function of volunteer participants.

In 2009, about 30% of Swiss and German patients reported being poorly informed about their
prognosis, and 25 % were dissatisfied with the way their olfactory disorders were managed by medical
staff (Landis et al., 2009). According to a more recent survey in France, this finding is even more
alarming, since almost all patients (94%) are dissatisfied with the way their olfactory disorders are
managed (Tholin et al., 2024). This worrying increase seems to reflect the discrepancy between
increasing awareness of these disorders and their consequences following the Covid-19 health crisis and
the poor response of the health practitioners.

The aim of the present study is to provide a piece of response to this insatiable demand for
olfactory screening by proposing the development of a method for rapid assessment of the sense of smell
on a psychophysical rather than self-reported basis. The test is based on scratch and sniff cards, which
means it can be used once and opens the door to a large-scale use in the event of a new health crisis. In
addition, each scratch and sniff test card carries an RFID chip, enabling the test to be connected to a
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software, so that it can be administered by the practitioner or self-administered by the patient. The
performances of the test are compared to those of standard tests (ETOC-16 and Sniffin’ Sticks). This
test is intended for screening rather than diagnosis, in the sense that it will provide a “quick and dirty”
response to a request from patients and/or practitioners. It is a very first step in patient assessment.
Finally, it should be noted that this test could be useful not only in a clinical context, but also in
fundamental research, particularly in psychophysics and neuroscience, where participants' sense of smell
is often assessed too summarily (i.e. via questionnaires).

Material and method

1. Ethics statement

Informed written consent was obtained from all participants. This study was performed in
accordance with the Declaration of Helsinki on Biomedical Studies involving human subjects. The study
design and participant consent procedure were approved by the South-Est III ethic review board (2022)
(RCB ID number: 2022-A01042-41).

2. Participants

A total of 50 adult participants (25 normosmics and 25 dysosmics, as classified by the ETOC-
16 test (Thomas-Danguin et al., 2003)) were recruited from January 2024 to June 2024. Participants
were recruited through different distribution channels (e.g. associations, open university, community
center for social action, volunteers’ database, hospitals, spontaneous contacts...). Dysosmic participants
had a variety of etiologies (3 post-Covid-19, 3 post-traumatic, 3 chronic rhinosinusitis with or without
polyposis, 1 polyposis with rhinosinusitis, 1 post-surgical tumoral intervention and 14 idiopathics
probably including cases of age-related loss of smell, known as presbyosmia).

3. Screening session

During this session, the olfactory performances of the participants were evaluated using two
standard psychophysiological tests (ETOC-16 and Snffin’ Sticks tests (Thomas-Danguin et al., 2003)
(Hummel et al., 1997)) and the newly developed screening test.

First, to evaluate the olfactory status of participants (normosmic or dysosmic: anosmic or
hyposmic), we used the ETOC-16 (Thomas-Danguin et al., 2003) . The ETOC-16 consists of 16 rows
of 4 vials, all filled with odorless mineral oil as a solvent. Each flask contained a synthetic absorbent
(polypropylene) to optimize odor diffusion. In each row, only one vial contained an odorant, the others
contained the solvent alone. Odorants were different between the rows (total of 16 odorants). Patients
had to smell the 4 vials of one row successively and to perform two different tasks: odor
detection/localization and odor identification. First, to assess olfactory detection/localization
performances, participants had to localize the odorized vial within each row. A localization score (range
0-16) was calculated by the sum of properly localized odors. Second, to assess identification
performances, patients had to sniff again the vial they selected and identify the odor perceived by
choosing between 4 proposed items. An identification score (range 0-16) was thus calculated by the sum
of properly identified odors, among the correctly localized odors (in order to limit identification by
chance). Using normative data from a previous study (Joussain et al., 2016), both localization and
identification ETOC scores were used to classify patients into two distinct groups: normosmics or
dysosmics (including both hyposmic and anosmic participants). Second, after a 4-min break, participants
were evaluated using the Sniffin’ Sticks identification subtest (Hummel et al., 1997) consisting of 16
odorized pens for which the smell must be identified among 4 different proposed labels. Each pen was
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placed by the experimenter for 2-3s at about 2cm of participant’s nostrils. A delay of approximately 40s

was respected between each pen to limit olfactory fatigue. A total identification score is calculated from

the number of correctly identified odors (range 0-16).

Lastly, after another 4-min break, participants were invited to perform the screening test which
consisted in 8 foldable and numbered cards based on the “scratch and sniff” concept (Manesse et al.,
2021), using microcapsule-based ink printed on cards (300g/m2, mat paper; 9cm x 5.8cm; the odorants
were deposited on a yellow circular surface of 1.5cm in diameter in the middle of the card). The odorized
cards were developed and selected on the basis of a series of technical tests carried out prior to the study.
The initial set consisted of 22 cards selected on the basis of their compatibility with micro-encapsulation
technology (which depends in particular on the solubility of the molecule or mixture used). Of these 22
cards, we selected those with a satisfactory perceived quality and intensity. This selection resulted in 13
cards: garlic, anise, banana, cinnamon, lemon, clove, eucalyptus, fuel, flower, mint, orange, pine, thyme.
Some odorants were subsequently discarded because they were associated with specific
anosmia/hyposmia (e.g. beta-ionone, flower odor, (Razafindrazaka et al., 2021)) and two other odors
(lemon and anise) whose perceived intensity was not stable over time (less than 12 months stability)
were removed from the set of odorized cards. Finally, two odors (pine and fuel) were eliminated in a
final technical test because of their lower perceived intensity and unstable odor quality. The final set of
odorized cards thus included 8 odors mainly from the food sphere (garlic, banana, cinnamon, clove,
eucalyptus, mint, orange, thyme, see Table 1) whose intensity and perceived quality were stable over
time (at least 12 months).

Each card of the test integrated an RFID (Radio Frequency IDentification) chip (adhesive NFC (Near

Field Contact) tags; Circus NTAG210), enabling the card to be digitally recognized through NFC

reading (ACR1255U-J1; Advanced Card Systems,) by a software installed on a digital tablet (Lenovo

Tab M10 Plus). The screening test material including the odorized cards, the NFC reader and the digital

tablet is depicted in Figure 1. At each step of the procedure, the software assisted in detail the volunteers,

allowing them to perform the test in autonomy. In this study, an experimenter was always present to
respond to questions if necessary. For each card, the video instructions displayed via the digital tablet
included 8 steps. Participants were instructed to:

1) read general instructions via a welcome screen (Figure 1C-1),

2) switch ON the NFC reader (Figure 1C-2),

3) read the card via the Bluetooth NFC reader (Figure 1C-3),

4) unpack the card (Figure 1C-4),

5) scratch the yellow-colored circle of the card using a wooden stick, that was different for each card
to avoid cross-contamination (Figure 1C-5),

6) sniff the card (Figure 1C-6),

7) rate the odor intensity of the card (very weak, weak, medium, strong or very strong) (Figure 1C-7),
identify the odor among four proposed items (clove card: lavender, clove, chives, mushroom; orange
card: pear, banana, orange, blackberry; thyme card: thyme, licorice, parsley, pepper; cinnamon card:
cinnamon, hazelnut, butter, coffee; eucalyptus card: violet, strawberry, eucalyptus, tomato; banana
card: almond, lemon, carrot, banana; garlic card: cabbage, garlic, leek, celery; mint card: nutmeg,
olive, basil, mint). Participants were allowed to sniff the card as many times as they wanted before
responding (Figure 1C-8).

The whole screening test took less than 10 min to be completed.
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? Question

réglisse

Evaluate odor
intensity
(from very
weak to very
strong)

Identify the
smell (choose
one descriptor
from 4)

Figure 1. Illustration of the screening test material. A) A scented card with its wooden stick. B) The Bluetooth
NFC reader. C) Screenshot of instructions given via the digital tablet.

Simple compounds Complex aromas

Quality Mint Banana Clove Eucalyptus Garlic Cinnamon | Thyme Orange
L Isoamyl E | Cineol

Composition -c.a rvone acetate u.geno 1.neo Aroma Aroma Aroma Aroma
(provider) (Sigma- (Sigma: (Sigma- (Sigma (Euracli®) | Euracli® | Euracli® | Euracli®
P Aldrich) & Aldrich) Aldrich)

Aldrich)
ID (CID
number or 439570 31276 3314 2758 FE02314 | FE07627 | FE02202 | FE05480
reference)
Mass
concentration 21.50 20.20 21.50 21.50 22 21.30 21.80 20.80
(%)

Table 1. List of odors used in the screening test, including their quality, compositions when available, provider,
CID (Compound IDentifier) and concentrations.

4. Data analysis

All statistics were performed using R software (R Core Team, 2023). Data normality and
homoscedasticity were assessed by Shapiro-Wilk and Bartlett tests. Data are reported as meantsem or
median and first and third quartiles. Alpha value was set to 0.05 for all statistical tests. To analyze the
scratch and sniff screening test performances and its ability to distinguish between olfactory statuses
(normosmics and dysosmics) defined by the ETOC-16 score, four parameters were analyzed and
compared between groups (using Chi-Squared tests and Wilcoxon tests, as normality condition was not
met): 1) intensity ratings (very low=1; low=2; medium=3; strong=4; very strong=5) of each card, 2) the
proportion of correct identification of each card (multiple comparisons Bonferroni corrected), 3) a
perceived intensity score, computed by averaging intensity ratings of the 8 cards for each participant, 3)
an identification score set as the number of correct identifications (among the 8 cards) for each
participant.

To relate the scores from the screening test and standard olfactory tests (ETOC-16; Sniffin’ Sticks), we
performed correlation analyses between the perceived intensity score of the screening test and the
localization score of the ETOC-16 on the one hand, and between the identification score of the screening
test and that of both the ETOC-16 and the Sniffin’ Sticks on the other hand (using Spearman tests, as
normality was not met).
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To evaluate the ability of the screening test to accurately discriminate between the olfactory status of the
participants (as classified by the ETOC-16 score), we used 3 different linear models on which we
performed a discrimination analysis using cross-validation with the package ‘Caret’ (Kuhn, 2008). The
main first model aimed to evaluate whether both perceived intensity and identification scores of the
screening test could accurately discriminate between normosmics vs dysosmics. A second model was
run to test whether the identification score alone could be sufficient to discriminate between normosmics
vs dysosmics. Last, a third model aimed to assess if the screening test could accurately discriminate
extreme olfactory statuses (normosmics vs anosmics). For this model both perceived intensity and
identification scores were used. As these groups were imbalanced (N=25 vs. 11, see Table 1), a down-
sampling method was used, consisting in the removal of data in the majority group (normosmics) to
match the size of the minority group (anosmics). For each of these models, classification performances
were assessed using the Area Under the Curve (AUC) of the mean Receiver Operating Characteristic
(ROC), the total correct classification rate, the sensitivity (rate of correctly classified dysosmics or
anosmics) and the specificity (rate of correctly classified normosmics).

Results

1. Demographics and general olfactory performances

Firstly, we checked whether normosmics and dysosmics differed in age, sex distribution and olfactory
performances (Table 2). Mean age between normosmics and dysosmics was similar (Wilcoxon test: W
= 354.50, p = 0.42) and sex distribution was similar as well (Chi-Square Test: X°1)=0, p=1). As
expected, localization and identification scores of the ETOC-16 were significantly lower in dysosmics
compared to normosmics (Wilcoxon test: localization score, W=74.50, p<0.001; identification score,
W=0, p<0.001), as well as the identification score of the Sniffin’ Sticks (t test : t;30=-5.10, p<0.001).

Normosmics Dysosmics Test P
N 25 25
Age (years) 60.7 +2.47 62.9+2.39 Wilcoxon 0.42
‘Women (n) 16 17

Chi-Square 1
Men (n) 9 8
ETOC localization score 15.7+0.09 10.2 £1.01 Wilcoxon | <0.001%*%*
. ficati
ETOC identification 13.5+0.25 52+0.77 Wilcoxon | <0.001%%%
score
iffin’ Stick

Sniffin” Sticks 12.9+0.30 844083  |Student t-test| <0.001%%*
identification score
Hyposmics (n) 14
Anosmics (n) 11
Disorder duration 714261
(years)

Table 2. Characteristics of normosmics and dysosmics. Participants were classified based on their ETOC-16
scores. Data are represented as mean + sem. n = sample size. *** p<0.001.
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2. Screening test scores

The perceived intensity of the 8 cards individually differed significantly between normosmics and
dysosmics for the banana, cinnamon, clove, eucalyptus and garlic cards (Wilcoxon test with Bonferroni
correction: W=145.50, p<0.01; W=166, p=0.045; W=118.50, p<0.001; W=153.50, p=0.01; W=148,
p<0.01, respectively). Only trends were observed for the mint, orange and thyme cards (W=178.5,
p=0.056; W=186.5, p=0.08; W=179, p=0.054, respectively) (Figure 2A). On average, mean intensity
score was lower for dysosmics than for normosmics (dysosmics: 2.30+£0.22, normosmics: 3.38+0.10;
Wilcoxon test: W = 500, p <0.001) (Figure 2B).

Regarding odor identification, proportion of correct classification differed between normosmics and
dysosmics for the banana, cinnamon, clove, garlic, orange and thyme (Chi-Squared test with Bonferroni
correction: X°(1=12.83, p<0.01; X’1)=12.22, p<0.01; X°1=18.67, p<0.001; X?1)=13.71, p<0.001;
X 1=10.13, p=0.012; X°1)=8.67, p=0.026 respectively) but not for the eucalyptus and the mint
(XP1=4.88, p=0.22 ; X’1)=7.29, p=0.055 respectively) (Figure 2C). in the same way, mean identification
score was significantly lower in dysosmics (dysosmics: 4.20+0.53, normosmics: 7.72+0.09; W =554, p
<0.001) (Figure 2D)
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Figure 2. Olfactory performances with the screening test in normosmics and dysosmics. In all panels, the
olfactory status was evaluated using the ETOC-16 scores. A) Perceived intensity score according to each card for
both normosmics and dysosmics. Data are expressed as mean+sem. B) Mean perceived intensity scores of the
screening test for both normosmics and dysosmics. C) Proportion of correct identification according to each card
for both normosmics and dysosmics. D) Mean identification scores of the screening test for both normosmics
and dysosmics. On the boxplot representation (B and D), the outer box range represents the first and third
quartiles, the middle horizontal black line represents the median and dots represent individuals. Vertical lines
join data points that are included between the first quartile — 1.5 IQR and third quartile + 1.5 IQR. Dots represent
individuals. Normosmics: n=25, dysosmics: n=25. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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3. Correlations between screening and standard olfactory tests

Correlation analyses showed that the perceived intensity score of the screening test was positively
correlated with the localization score of the ETOC-16 test (tho=0.60, Spearman test: S=8434, p<0.0001)
(Figure 3A). For the identification score, a positive correlation between the screening test and the
ETOC-16 was observed (tho=0.82, Spearman test: S=3673.7, p<0.0001) (Figure 3B). In the same way,
the identification score of the screening test was positively correlated to the Sniffin’ Sticks identification
score (rtho=0.80, Spearman test: S=4129.10, p<0.001) (Figure 3C).
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Figure 3. Correlations between results of the screening test and the ETOC-16 and Sniffin’ Sticks tests. A)
Positive correlation between the perceived intensity score of the screening test and the localization score of the
ETOC-16 test (rho=0.60, p<0.001, Spearman test). B) Positive correlation between the identification score of the
screening test and the ETOC-16 test (rho=0.82, p<0.001, Spearman test). C) Positive correlation between the
identification score of the screening test and the Sniffin’ Sticks identification test (rho=0.80, p<0.001, Spearman
test). A linear smooth line is represented in red. Points represent individuals.

4. Discrimination analysis

Normosmics vs. dysosmics. To test if the identification and intensity scores of the screening test could
accurately discriminate normosmics and dysosmics, we ran a first linear discrimination model (with a
leave one out cross-validation). AUC of the mean ROC was 0.82 (Figure 4A). Misclassifications were
only false negatives due to 8 dysosmics classified as normosmics (Table 3), for a total correct
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classification rate of 84%, a sensitivity of 68% and a specificity of 100%. Probabilities of being
dysosmic according to scores combination are depicted in Figure 4B. The 8 misclassified dysosmics
were all borderline hyposmics, who had higher perceived intensity score and identification score in the
screening test compared to the correctly classified dysosmics (perceived intensity score, misclassified
dysosmics: 3.36+0.20; correctly classified dysosmics: 1.80+0.21, W=11, p<0.001; identification score,
misclassified dysosmics: 7.25+0.31; correctly classified dysosmics: 2.77+0.44, W=0, p<0.001) and were
significantly older (misclassified dysosmics: 69.25+1.60 years; correctly classified dysosmics:
59.94+3.22, t22=-2.59, p=0.02). Note that the model used primarily the identification score (linear
discrimination coef.: -1.46) rather than the intensity score (linear discrimination coef.: 0.11) for
discriminating groups.

Therefore, as this initial model did not use perceived intensity, we ran a second model using only the
identification score to discriminate olfactory groups. Results were identical to the model that included
both scores, with an AUC of the mean ROC equal to 0.82 and a total correct classification rate of 84%
(sensitivity=68%, specificity=100%). Note that the 8 misclassified dysosmics were the same as in the
initial model that included both scores. Probabilities of being normosmic or dysosmic according to the
identification score alone are depicted in Table 4. Table 4 shows that participants with a score of 6 or
more on the identification test will be classified as normosmics, and those with a lower score as
dysosmics. This cut-off value (6 out of 8) is equivalent to that of the standard test Sniffin’ Sticks, which
is 12 identified smells (out of 16), i.e., below 12 the participant has an olfactory disorder.
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Figure 4. Probability of dysosmia according to the screening test. A) Mean ROC curve of the 49 acquired
models after the leave-one-out cross-validation. The curve represents the true positive rate (sensitivity) for the
false positive rate (specificity). B) Probability of being dysosmic according to the perceived intensity score and
the identification score of the screening test. The black line represents the cut-off for which the combination of
scores is associated with a probability of normosmia >50%.

ETOC-16 classification

Normosmics Dysosmics
Model classification | Normosmics 25 8
of the screening test Dysosmics 0 17

Table 3. Confusion matrix of the discrimination analysis (normosmics vs dysosmics).
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Identification score Normosmia probability Dysosmia probability
0 0.003 0.997
1 0.008 0.992
2 0.021 0.980
3 0.052 0.947
4 0.129 0.871
5 0.281 0.719
6 0.510 0.490
7 0.734 0.266
8 0.880 0.120

Table 4. Probability of normosmia and dysosmia according to the classification model using only the
identification score.

Normosmics vs Anosmics. Last, to test the ability of the screening test to discriminate extreme olfactory
statuses, we ran a third model (using both intensity ratings and identification scores) comparing
normosmics and anosmics. Only one anosmic was misclassified (traumatic etiology, perceived intensity
score: 2.13; identification score: 5) leading to near perfect classification performances (Table 5): Area
Under the Curve of the mean Receiver Operating Characteristic (ROC) = 1 (Figure 5A), total correct
classification rate = 97.2, sensitivity = 91%, specificity = 100%. Probabilities of being anosmic
according to scores combination are depicted in Figure SB.
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Figure 5. Probability of anosmia according to the screening test. A) Mean ROC curve of the 35 acquired
models after the leave-one-out cross-validation using a down-sampling method. The curve represents the true
positive rate (sensitivity) for the false positive rate (specificity). B) Probability of being anosmic according to the
perceived intensity score and the identification score of the screening test. The black line represents the cutoff for
which the combination of scores is associated with a probability of normosmia >50%.

ETOC-16 classification
Normosmics Anosmics
Model classification Normosmics 25 1
of the screening test Anosmics 0 10

Table 5. Confusion matrix of the discrimination model (rormosmics vs anosmics).
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Discussion

The aim of the present study was to develop a rapid screening test usable in both clinical and scientific
settings. The test, which can be performed in less than 10 minutes, was based on a connected technology
and scratch and sniff cards enabling the participants to perform it in autonomy after following
instructions via a digital tablet. The performances of the screening test were compared to those of
standard tests and we evaluated its capacity to distinguish dysosmics form normosmics or anosmics
from normosmics.

A first finding of interest is that perceived intensity ratings and the olfactory identification score were
significantly lower in people with loss of smell than in control participants with no olfactory loss. To
confirm and complement these results, we carried out correlative analyses and showed that the
performance (i.e. intensity and identification) of the screening test was significantly and positively
correlated with that of standard reference tests ETOC-16 (Thomas-Danguin et al., 2003) and
Sniffin'Sticks identification test (Hummel et al., 1997), especially for odor identification (rtho>0.80).

A second interesting result was that the cross-validation approach led to a classification rate of
dysosmic participants not extremely high with the screening test: while the specificity was perfect with
100% of normosmics classified as such, the sensitivity was relatively low as only 68% of dysosmics
were correctly classified. This result was observed when both intensity and identification scores were
considered, but also when only identification was included in the model. A previous study (Moussy et
al., 2024) on post-Covid-19 patients showed that a shorter similar version using 4 olfactory cards
achieved a specificity of 84% and a sensitivity of 70% (versus 100% and 68% in the present study).
Although the total classification rate is higher here (73% in (Moussy et al., 2024) vs. 84%), we expected
that 4 additional cards would further improve classification performance. This discrepancy could be due
to the heterogeneity of the dysosmic population studied in the present study, which considered
participants with different etiologies and older age groups (see (Doty & Kamath, 2014) for age-related
loss of smell). Many of these aged participants did not have a pronounced olfactory disorder, making it
difficult for the classification model to differentiate mild hyposmics from normosmics with the lowest
scores (10 participants aged 614+4.41 years were borderline to their category: probability of being
normosmic or hyposmic <70%). Subsequently, when we performed an analysis with more homogeneous
and extreme populations (normosmics vs anosmics), classification performance was then near-perfect,
with only one anosmic misclassified as normosmic.

Third, a notable advantage of the screening test concerned the ease of use of the test, its duration,
and the possibility for the person to take it in relative autonomy. Several brief tests have been proposed
for olfactory screening (Jackman & Doty, 2005; Mueller & Renner, 2006; Said et al., 2021; Shiga et al.,
2014), and remote testing has been implemented in some (Jaén et al., 2024; Parma et al., 2021). Our test
is thus no exception, but its connected support integrates detailed steps for using the test coupled with
intuitive and playful operation of the olfactory cards; moreover, the test takes less than 10 minutes to
complete autonomously (including instructions). Nowadays, almost all smartphones are equipped with
NFC technology (Coskun et al., 2015). The availability of such software and its ease of use open the
door to large-scale self-administration suitable for the screening function. All this brings long-term
benefits, such as the creation of a database for tracking olfactory disorders at an epidemiological level,
which could prove particularly effective in a pandemic context (Pierron et al., 2020). This connected
olfactory monitoring could also benefit to olfactory screening in the aged population but also to all
olfactory training protocols, in order to track patients' assiduity in following the training, encourage
them to prevent possible dropouts and increase the chances of recovery.

Although encouraging, our data merit discussion under some methodological aspects. For example,
and surprisingly, the first classification model used the perceived intensity score in the opposite way to

108



what was expected (Figure 4), with a higher perceived intensity score being associated with a lower
probability of being normosmic (when identification score equals to 6). This inverse relationship was
probably due to borderline hyposmics rating the cards as intense and vice versa for borderline
normosmics. Moreover, the first classification model did not significantly make use of the perceived
intensity score. In a larger-scale study, the intensity score was an important discriminant (among
identification and detection) for normosmia versus anosmia (Parma et al., 2021). In our study, the major
contribution of identification (vs. intensity) is not necessarily in line with the above study. Here, the
stronger contribution of identification could in fact be linked to the nature of the measured variable,
which is undoubtedly more objective for identification (multiple choice with one possible correct
answer) than for intensity (evaluation on an absolute visual measurement scale, and which may depend
on participants' different use of the scale). In this respect, a blank card (see (Moussy et al., 2024)) would
have been useful to provide a reference and thus allowing better clarification of the role of intensity in
the model. Nevertheless, the classification results were identical using the second model including only
the identification score. Using this second model, we were able to identify a threshold of predicted
normosmia >50% corresponding to at least 6/8 correct identifications. This threshold is consistent with
those of reference tests (around 12/16 for the ETOC-16 identification test and 11/16 for the Sniffin'
Sticks) (Thomas-Danguin et al., 2003; Hummel et al., 1997).

Finally, there are a number of technical improvements that can be made to this test. For instance, to
protect the olfactory capsules, we opted for a glossy paper wrapping for this very first version of the
test. In addition, we chose to use a stick to scrape the scent from the capsules. These two approaches can
be perfectly replaced by a more convenient solution, such as a detachable transparent sticker placed on
the capsule. This solution, used for example in the SCENTinel test (Parma et al., 2021), not only releases
the smell when the sticker is detached, but also preserves and protects the olfactory solution and doesn’t
need any wooden sticks, limiting ecological impact.

In conclusion, we would like to make a few recommendations to future users. If the user wishes to
have a global idea of the presence of an olfactory loss, without defining it very precisely (i.e. anosmia,
hyposmia), then the identification score alone may be sufficient. However, the user should be careful
toward results as the classification is rough, especially toward intermediate score. Instead if the user
wishes to know if a patient could suffer from anosmia, then the third model comparing normosmics and
anosmics could be used, with in this case both intensity and identification scores.

In terms of application perspectives, the test could be aimed at several audiences. Firstly, and this is
its primary function, during clinical assessment to screen for possible olfactory loss. Secondly, for
systematic olfactory screening of participants in neuroscientific and/or psychological studies. Finally,
the connected device we have designed can also serve as an interesting basis for running olfactory
discovery workshops for the general public, either face-to-face or remotely.
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Article 3 - Résumé en francais

Le vieillissement normal s’accompagne d’un déclin cognitif et sensoriel impactant les
conditions de vie des sujets agés. L’olfaction n’y fait pas exception, avec 30% des plus de 60
ans concernés par le phénomene de presbyosmie. L’entrainement olfactif, bien qu’efficace sur
un nombre restreint de patients dysosmiques, a émergé comme une stratégie de remédiation
olfactive intéressante mais nécessitant une optimisation. De plus, I’entrainement olfactif
pourrait avoir des bénéfices plus larges sur le fonctionnement cérébral global, notamment la
cognition. Des études précédentes chez 1’animal suggérent que ces bénéfices seraient médiés
par le systéme noradrénergique : le renouvellement des odeurs au cours de 1’entrainement
permettrait une stimulation répétée du systéme noradrénergique et sa préservation au cours du
vieillissement. Toutefois, la caractérisation des bénéfices de 1’entrainement olfactif et des
mécanismes sous-jacents requiert davantage d’exploration en particulier chez le sujet agé.

Dans cette étude, nous avons testé 1’intérét d’un entrainement olfactif basé sur le
renouvellement des odeurs en tant que stratégie de promotion globale du bien-vieillir, aux
niveaux sensoriel et cognitif. Nous en avons également exploré les mécanismes sous-jacents en
faisant I’hypothese d’une implication du systéme noradrénergique.

Des participants agés de plus de 55 ans, avec ou sans troubles de I’odorat liés a 1’age,
ont pris part a un entrainement olfactif de quatre mois a I’aide d’un dispositif de cartes olfactives
connectées (dispositif développé dans I’article 2). L’efficacit¢ d’un entrainement avec
renouvellement des odeurs a été comparée a celle d’un entrainement avec un seul et unique
odorant. Les bénéfices ont été évalués en termes de performances olfactives et cognitives
(mémoire visuo-spatiale et flexibilité cognitive), de bien-&tre et de qualité de vie, et de plaisir
alimentaire (évalué en conditions naturalistiques de repas). Afin de tester 1’implication du
systéme noradrénergique, 1’activité de ce systeme neuromodulateur a été mesurée de maniére
indirecte par la réponse de dilation pupillaire dans une tache de oddball auditive.

Les résultats suggerent que le renouvellement des odeurs au cours de I’entrainement est
un parameétre pertinent pour améliorer I’efficacité de I’entrainement olfactif chez les sujets
dysosmiques agés. L’entrainement olfactif avec renouvellement n’a toutefois pas induit de
bénéfices cognitifs, ni de modifications de I’activité noradrénergique, suggérant que ce systeme
neuromodulateur ne soit pas impliqué dans les bénéfices de 1’entrainement. De maniére
générale, les sujets dysosmiques présentent une qualité de vie altérée avec des symptomes
dépressifs plus importants et un plaisir alimentaire réduit. L’entrainement olfactif (avec et sans
renouvellement) a révélé des bénéfices sur les symptomes dépressifs chez tous les participants,
quel que soit leur statut olfactif, mais n’a pas induit de changement du plaisir alimentaire.

En apportant de nouvelles informations quant aux bénéfices de 1’entrainement olfactif
chez la population spécifique des sujets agés presbyosmiques (présentant des troubles olfactifs
liés a I’age), cette étude recommande 1’usage du renouvellement des odeurs dans I’entrainement
afin d’améliorer la récupération olfactive. Il reste a identifier les caractéristiques des patients
chez lesquels cet entrainement s’avere efficace, afin de poursuivre 1’amélioration de cette
stratégie de remédiation. Les bénéfices de I’entrainement hors de la sphére olfactive s’averent
toutefois relativement limités chez la population agée et leur caractérisation nécessitera des
investigations supplémentaires.
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Abstract

Background. Aging is characterized by both cognitive and sensory decline, with olfactory loss
having a negative impact on living conditions. Although the treatments available do not appear
to benefit all patients, olfactory training has emerged as a promising strategy that still needs to
be optimized. In addition, this paradigm could have wider benefits for promoting cognition and
well-being in old age. In this respect, the renewal of stimuli during olfactory training is
considered a relevant parameter to trigger cognitive benefits through repeated stimulation of
the noradrenergic system. However, this potential application still requires further
characterization in terms of benefits and the underlying mechanism in elderly humans.
Objectives. The aim of this study was to test the value of olfactory training based on odor
renewal as a strategy for better aging, by characterizing its benefits and exploring its underlying
mechanisms.

Methods. Participants over 55 years old with or without olfactory loss took part in a 4-month
olfactory training with or without odor renewal. Participants were assessed in terms of olfaction,
well-being and quality of life, with a focus on food appreciation, and cognitive performances.
In addition, we studied the involvement of the noradrenergic system in these benefits using
indirect pupillometry measurements.

Results. The results showed a weak effect on olfactory performances, with the advantage of
training with odor renewal (37.5% of significant improvement compared with 12.5% without
renewal). No cognitive benefit was reported and the noradrenergic system index did not change
during the two training protocols. Overall, dysosmic participants had poorer living conditions,
and olfactory training with or without renewal reduced depressive symptoms in both normosmic
and dysosmic participants.

Conclusion. The present study provides new information on the benefits of olfactory training
in aged normosmic participants and in the specific case of age-related olfactory loss. Potential
broader benefits of olfactory training on cognition will require further exploration.
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Introduction

Aging leads to physiological evolution and deterioration in the functioning of many
organs, resulting in behavioral changes, particularly with regard to interactions with the
environment and reaction and adaptation capacities (Harada et al., 2013). When looking at the
nervous system, apart from any age-related neurodegenerative diseases, normal aging is
associated with deficits in cognition (such as memory and attention processes) and sensory
perception (such as the well-known deterioration of audition and vision with increasing age).
Less known among sensory deficits linked to aging, olfactory deficits display a prevalence of
30% after 60 years old, versus around 15 to 20% in the general population (Brdmerson et al.,
2004; Joussain et al., 2016; Landis et al., 2004; Mackay-Sim et al., 2006; Manesse et al., 2021;
Mullol et al., 2012; Murphy et al., 2002; Vennemann et al., 2008).

Such olfactory deficits although poorly studied, should not be underestimated, because
of their strong associations with alterations of physical and mental health and their impact on
living conditions and well-being (Bousquet et al., 2023; Croy et al., 2014; Ferdenzi et al., 2021;
Hummel et al., 2023; Mai et al., 2022; Papazian and Pinto, 2021; Pence et al., 2014; Stanley et
al., 2024). Olfactory deficits impact physical health notably through their consequences on food
behavior (Aiello et al., 2019; Boesveldt and de Graaf, 2017; Manesse et al., 2017; Morley,
1997). Regarding mental health, olfactory deficits contribute to reduced social interactions,
reduced pleasure in eating and increased risk of depression (Croy and Hummel, 2017; Kohli et
al., 2016; Rochet et al., 2018). Especially, in the elderly population, olfactory deficits are also
associated with an increased dependence and mortality rate (Gopinath et al., 2012a, 2012b; Liu
etal., 2019; Pinto et al., 2014).

The United Nations Organization expects that the percentage of the global population
aged 65 and over will rise from 10% in 2022 to 16% in 2050, in its World Population Prospects
2022. With such increase of the aging population, developing strategies to promote better
sensory and cognitive aging is becoming a scientific, medical and economical worldwide
challenge. Among the different remediation strategies that have been tested or are currently
envisaged to counteract olfactory deficits (Gunder et al., 2023; Whitcroft and Hummel, 2019),
olfactory training (i.e. repeated exposure to odorants over a period of time) has emerged as a
promising paradigm to improve olfactory perception in dysosmic patients with various
etiologies (see Delgado-Lima et al., 2024; Kattar et al., 2021; Pieniak et al., 2022 for recent
systematic reviews and meta-analysis). However, this strategy remains to be optimized as its
efficacy appears highly variable and influenced by numerous factors such as etiology, age,
baseline olfactory performances or deficit duration, (e.g. Altundag et al., 2015; Damm et al.,
2014; Doty, 2019; Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 2013; Oleszkiewicz et al., 2022).
Efforts have notably been made to improve the efficacy of olfactory training by increasing
duration, intensity or odor renewal but with moderate success (e.g. Altundag et al., 2015; Damm
et al,, 2014; Genetzaki et al., 2024; Konstantinidis et al., 2013; Moussy et al., 2024;
Oleszkiewicz et al., 2022, 2018). In addition to improving olfactory perception, olfactory
training may have broader cognitive benefits that require further characterization in the older
population (see Loughnane et al., 2024; Pieniak et al., 2022; Vance et al., 2024 for recent
systematic reviews). Positive effects have notably been described on verbal fluency, depressive
symptoms and anxiety state in both normosmic and dysosmic elderly populations
(Oleszkiewicz et al., 2022, 2021; Wegener et al., 2018; Woo et al., 2023). However, the extent
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of cognitive benefits of olfactory training in humans is currently only scarcely described, as
well as their underlying mechanisms.

At network and cortical area levels, olfactory training induces brain plasticity by
increasing grey matter volume and functional connectivity, not only in regions dedicated to
olfactory processing, but also in more diverse cortical regions (e.g. frontal cortex, hippocampus,
insula, cerebellum...) contributing to olfaction but also to memory, executive functions, or
attention (Al Ain et al., 2019; Gellrich et al., 2018; Giirbiiz et al., 2022; Han et al., 2021;
Hosseini et al., 2020; Jiramongkolchai et al., 2021; Kollndorfer et al., 2015, 2014; Negoias et
al., 2017; Pellegrino et al., 2019; Woo et al., 2023; Mahmut et al., 2020).

At the molecular and cellular level, we unfortunately still know too little about the
mechanisms underlying olfactory training and its effects in humans. Further characterization of
the cellular mechanisms underlying the benefits of olfactory training requires animal models,
where olfactory enrichment, a passive but repeated exposure to odorants, can be used as a proxy
to the olfactory training strategy used in humans. In an aging mouse model, long-run olfactory
enrichment not only improves olfactory performances but also spatial memory and cognitive
flexibility (Terrier et al., 2024). These behavioral changes are associated with a local increase
of noradrenergic innervation and task-specific remodeling of neural networks. In this
enrichment paradigm, odor renewal is known to activate the noradrenergic system in young
adult mice (Rey et al., 2012; Veyrac et al., 2009). Lifelong olfactory enrichment sessions could
thus improve cognition at late ages through the repeated activation and thereby preservation of
the noradrenergic system, in accordance with the noradrenergic theory of the cognitive reserve
proposed by Robertson et al. 2013 (Clewett et al., 2016; Mather and Harley, 2016; Robertson,
2013). This theory proposes that the neuromodulator noradrenaline plays a key role in the
implementation of various life experiences into brain networks to allow the preservation of
better cognitive performances once aging.

In the present study, we used this theory to test the hypothesis that salience and renewal
of olfactory stimuli during olfactory training would allow repeated stimulation of the
noradrenergic system and thereby not only improve olfactory perception but also quality of life
(emphasizing food appreciation) and cognition in the elderly, with or without pre-existing
olfactory deficits. Dysosmic and normosmic participants over 55 years old took part in a 4
month-long olfactory training with odor renewal and were compared to control groups trained
with a unique odorant. Participants were evaluated on olfactory perception (ETOC, Sniffin’
Sticks), cognitive performances (cognitive flexibility and visuo-spatial memory tasks), well-
being (questionnaires) and food behavior (in a living lab). Recent works have highlighted that
pupillary variations are modulated by the noradrenergic system through stimulation of the
sympathetic and inhibition of the parasympathetic activity (Joshi et al., 2016). Here, to reveal
the potential involvement of the noradrenergic system in the benefits of olfactory training, we
used pupillometry (a marker of both sympathetic and parasympathetic activity (Steinhauer et
al., 2004; Wang and Munoz, 2015)) as an indirect measure of its activity during an auditory-
oddball task. We report benefits of olfactory training with odor renewal in olfactory
performances of aged dysosmics and benefits of both training protocols on depressive
symptoms. Neither food appreciation nor quality of life or visuo-spatial memory and cognitive
flexibility were improved. No changes were observed in the activity of the noradrenergic
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system, suggesting that this neuromodulatory system does not contribute to the benefits of
olfactory training.

Material and methods

1. Ethics statement

Informed written consent was obtained from all participants. This study was performed in
accordance with the Declaration of Helsinki on Biomedical Studies involving human subjects.
The study design and participant consent procedure were approved by the South-Est III ethic
review board (2022) (RCB ID number: 2022-A01042-41).

2. Study design

Dysosmic and normosmics aged participants took part in an olfactory training with or without
stimuli renewal for 16 weeks (Fig.1). To assess benefits in terms of olfactory perception,
cognition, quality of life, well-being, and food behavior, these participants were evaluated
before, at mid-term (+8 weeks) and at the end of training (+16 weeks).

Evaluations Evaluations Evaluations

Remames | Wik renewal |
- Normosmics
5 days

- Dysosmics
- Normosmics

Without renewal

Before training + 8 weeks + 16 weeks
Each day

- 3 scented cards

- 2 questions each

Fig.1. Schematic of the study design

(]

3. Participants

A total of 83 participants aged 55 or over were recruited and participated to the study from
January 2023 to July 2024.

In order to restrict etiology of olfactory disorders to normal aging, dysosmic participants had to
display olfactory disorders with onset after the age of 50. Non-inclusion criteria included:
olfactory deficits related to infection (notably COVID-19 infection), any antecedents of head
traumas, chronic rhinosinusitis, polyps and treatments known to induce olfactory disorders (e.g.
chemotherapy). Participants were recruited through several distribution channels (e.g.
associations, open university, community centers, volunteers’ database...). In addition,
dysosmic participants were recruited by 3 different pathways. First, patients complaining of
olfactory disorders were referred to us by our clinical collaborators (Centre Hospitalier Lyon
Sud, Infirmerie Protestante de Lyon, Hopital Edouard Herriot, Centre Hospitalier de Valence).
Secondly, people with known or suspected olfactory disorders with no connection to our clinical
collaborators contacted us spontaneously. Lastly, some volunteers were unaware of their
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olfactory disorders (mostly hyposmics). Those with severe disorders (anosmia) were redirected
to our clinical collaborators for more in depth diagnosis.

4. Olfactory training

4.1. Olfactory training material and design
Participants were pseudo-randomly assigned to the 2 different training regimens: participants
in training with renewal were exposed to different odorants each day while participants in
training without renewal were exposed to the same odorant all along training. The experimenter
in charge of the follow-up and evaluation visits was blind to the training regimen.
Olfactory training lasted 16 weeks and was discontinuous as training sessions occurred during
10 days (5 weekdays during 2 consecutive weeks) and were repeated every month for 4 months
(Fig.1). Such discontinuous training was developed to reduce training monotony and associated
loss of motivation, notably for participants in the group without odor renewal.
For training with renewal, the order of presentation of odorant was pseudorandomized to
maximize the time between each exposure to the same odorant. Therefore, odorants were
different each day for the first 8 days and the odorants of the last 2 days were the one of the
first and second days (order randomized each week for the 2 last days).
Olfactory training was designed to be doable at home in autonomy and all the necessary material
was provided to the participants at the beginning of the experiment. The training support
consisted of olfactory cards based on the “scratch and sniff” concept (Manesse et al., 2021) with
microcapsule-based ink printed on cards. Each card integrated a RFID (Radio Frequency
[Dentification) chip (adhesive NFC (Near Field Contact) tags; Circus NTAG210), allowing to
be recognized by a training application specifically designed through NFC reading
(ACR1255U-J1; Advanced Card Systems) (Fig.2A) This application was installed on the
participant’s device, which was their cell phone in most cases. If the participant’s cell phone
had not a built-in NFC reader or if the participant used a personal tablet, an external NFC reader
(Ref#LS-ACR1255U) was loaned for the duration of the study (7/83 cases). In rare case of a
participant not having any compatible device, a digital tablet (Lenovo Tab M10 Plus) was lent
as well (2/83 participants). A detailed description of the connected material can be found in
(Moussy et al., 2024). Note that with personal cell phone with built-in NFC reader (which
represented the vast majority of cases), procedure was simpler since no external NFC reader
was needed and participants could directly read the card using their phone.

4.2. Training session
Participants were instructed to perform the training session preferentially at the same time of
the day, away from mealtime (at least 1 hour), in a scent-free room (e.g. they were specifically
told to avoid the kitchen). For each training session, participants were exposed to 3 odorants
using 3 different cards.
On opening the application, participants were taken to the home page that displayed a training
summary and the possibility to visualize their weekly progression (Fig.2B1). After launching
the daily training, participants were instructed for each card to:
- read the NFC tag on the card using their cell phone (or a lent external NFC reader)
(Fig.2B2)
- unwrap the card (Fig.2B3)
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- scratch the card with a wooden stick (Fig.2B4)
- sniff the card (Fig.2BS)
- respond to two tasks proposed pseudo-randomly among 3 possible tasks:
- rating of perceived intensity (from no odor to very intense from 0 to 10) (Fig.2B6),
- rating of pleasantness (from very unpleasant to very pleasant from 0 to 10) (Fig.2B7)
- identification of the smell among four different labels (Fig.2B8S).
These tasks allowed a goal-oriented exposition, favoring the participant’s engagement in its
training. These steps were repeated for the 3 cards of the day. This design was intended to
maintain motivation by avoiding redundancy, especially in the training regimen without odor
renewal.
Thanks to the connected training application, researchers could monitor the training assiduity
of the participant. Participants were reminded of their training session by text message on the
day of resumption after planned training interruption and in the case of successive missed
training days. Instructions were adjusted if needed and after 2 weeks participants had the
possibility to visualize their progression on graphs based on their training tasks within the
connected training application.

Mon entrainement

A
Bonjour
@ OR_EM_PHONE

S
— Entrainement

100.00% des sessions effectuées

OJ‘J La semaine derniére

Dans 12 jours. vous trouweres «© des miormations.
Sut [avancement de vore eets st

>

Démarrer

Home and recap screen

E odori y Eval odor Identify the smell
(from no odor to very pleasantness (from (choose one
intense) unpleasant to pleasant) descriptor from 4)

Figure 2. Illustration of the training material and session. A) A scented card tagged with an RFID chip and its
wooden stick. B) Screenshots of a training session (2 of the 3 tasks are pseudo randomly selected form panels 6-8
for each training session).

4.3. Training odors
Eight scented cards were selected to be equivalent to each other in terms of perceived intensity,
difficulty of identification and stability along time. A more detailed selection procedure can be
found in (Moussy et al., 2024). The 8 odors used for training are presented in Table 1, with
their quality, molecular composition and concentration. For the training without odor renewal,
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the pool was reduced to thyme, clove, eucalyptus and orange in order to keep two simple and
complex compounds, while preserving equivalence of perceived intensity, difficulty of
identification and stability along time. Each participant of the training without odor renewal
was trained with a single odorant, but within a given group, different participants were trained
with different odorants (randomized within the group).

Simple compounds Complex compounds
Quality Mint Banana Clove Eucalyptus Garlic Cinnamon Thyme Orange
L-carvone Isoamyl Eugenol Cineol
Composition . acetate 8 . Aroma Aroma Aroma Aroma
i (Sigma- (Sigma (Sigma- (Sigma- Euracli® Euracli® Euracli® Euracli®
(provider) Aldrich) & Aldrich) Aldrich)
Aldrich)
ID (Compound
Identifier or 439570 31276 3314 2758 FE02314 FE07627 FE02202 FE05480
reference)
Concentration
. 21.50 20.20 21.50 21.50 22 21.30 21.80 20.80
in % v/v

Table 1. List of odors used for olfactory training. This list includes odorant’s quality, compositions when
available, provider, CID (Compound IDentifier) and concentrations.

5. Evaluations

Evaluation visits were performed before olfactory training, at mid-term (+2 months) and at the
end of training (+4 months). Before each visit, participants were asked not to wear perfume,
neither eat nor drink anything other than water in the hour before. The deviation in days between
the theoretical day and the actual day of visit was about -1.1 £+ 4.7 days for the midterm visit,
0.01 £ 6.7 days for the after training visit and 9.4 + 10 days for the lunch session after training
and did not differ between groups (Supp. Table 1). Participants were evaluated on olfactory
perception, gustatory perception (taste), quality of life and well-being, cognition (visuo-spatial
memory and cognitive flexibility) and food behavior. In addition, participants performed an
auditory oddball task while measuring their pupil diameter.

5.1. Evaluation of olfactory perception

Chemosensory impairments were subjectively assessed with a questionnaire and
psychophysically using both the standardized ETOC-16 test (Thomas-Danguin et al., 2003) and
the identification subtest of the Sniffin’ Sticks (Oleszkiewicz et al., 2019).

The Sniffin’ Sticks identification subtest (blue version) consists of 16 odorized pens for which
the smell must be identified among 4 different proposed labels. Each pen was placed by the
experimenter for 2-3s at about 2cm of participant’s nostrils. A delay of approximately 40s was
respected between each pen to limit olfactory fatigue. A total identification score is calculated
from the number of correctly identified odors (max score = 16). We set the clinically significant
threshold for olfactory improvement of this test at 3 points increase, as it corresponds to a
subjective improvement for more than 60% of patients (Gudziol et al., 2006).

ETOC-16 consists of 16 rows of 4 vials, all filled with odorless mineral oil as a solvent. Each
flask contained a synthetic absorbent (polypropylene) to optimize odor diffusion. In each row,
only one vial contained an odorant, the others contained only the solvent. Odorants were
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different between the rows (total of 16 odorants). Patients had to smell the 4 vials of one row
successively. To assess olfactory detection/localization performances, participants had to
localize the odorized vial within each row. A localization score (range 0-16) was calculated by
the sum of properly localized odors. By analogy with the minimum threshold score
improvement in Sniffin' Sticks to be considered clinically significant (3 points) (Gudziol et al.,
2006), we set an increase of at least 3 points as a significant progression of the ETOC
localization score. Then, to assess identification performances, patients would sniff again the
vial they selected and identify the odor perceived between 4 proposed items. An identification
score (range 0-16) was calculated by the sum of properly identified odors among the correctly
localized odors in order to limit identification by chance. A significant progression was set at a
minimum of 3 points increase by analogy with the identification score of the Sniffin’ Sticks.
Using normative data from a previous study (Joussain et al., 2016), both localization and
identification scores were used to classify patients into two distinct groups: normosmics or
dysosmics (including hyposmics and anosmics). An overall score in % was then computed from
the localization/detection and identification scores.

Last, progression in ETOC score was defined as the difference in ETOC overall score in %
between before and after training. To set a clinically significant threshold for olfactory
improvement, the minimum score increase was set at 12%, corresponding to the commonly
used 5.5/48 Threshold-Discrimination-Identification points improvement in the Sniffin” Sticks
test. This threshold was defined as the minimal score increase corresponding to an improvement
from the patients' point of view for more than 60% of them (Gudziol et al., 2006).

5.2. Evaluation of gustatory perception
To evaluate whether taste performances could modulate the hedonic appreciation of the meal
session (see 5.5, evaluation of food behavior), participants were tested using the Burghart Taste
Strips (Landis et al., 2009). This test consists of 19 paper strips impregnated with the 4 basic
tastes (bitter, sweet, acid and salty). The umami taste available in this test was not included
since it is poorly known in Europe. Strips were tasted in a whole mouth condition: participants
had to place the strips in the middle of the tongue, close the mouth and use their tongue to
slowly move the strip back and forth to dissolve taste in the saliva. Participants were then asked
to choose one of the 4 tastes, or “no taste” as three of the strips were blanks. Each of the 4 tastes
were presented at 4 different concentrations (sweet: 0.4, 0.2, 0.1, 0.05 g/ml sucrose; sour: 0.3,
0.165, 0.09, 0.05 g/ml citric acid; salty: 0.25, 0.1, 0.04, 0.016 g/ml sodium chloride; bitter:
0.006, 0.0024, 0.0009, 0.0004 g/ml quinine hydrochloride. Distilled water was used as solvent).
Between each strip, participants had to rinse out their mouth with a sip of water to avoid cross-
contamination among strips. A global taste score was computed from the sum of correctly
identified tastes strips (0-16). A participant with a score below 9 was considered as dysgeusic.

5.3. Quality of life and well-being
Quality of life was assessed before and after olfactory training using a quality of life olfaction-
related questionnaire, as previously described (Manesse et al., 2019; Moussy et al., 2024). As
“quality of life” is an umbrella concept with sprawling term (Felce and Perry, 1995), we aimed
to evaluate living conditions in domains where olfaction plays a predominant role, especially
in health, emotional and social well-being (Croy et al., 2014). For that purpose, we used a
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quality of life-olfaction related questionnaire aiming to cover predominant roles of olfaction in
the following areas: hedonic pleasure (“Do you enjoy eating?”’, “Do you enjoy smelling
flowers?”), food behavior (“Do you add salt to your meal?”, “Do you add sugar to your meal?”,
“Do you add condiments (spices, hot peppers) to your meals?”, “Do you add condiments
(mayonnaise, oil) to your meals?”), interpersonal relationship (“Do you prefer to eat alone?”,
“Do you seek out the scent of your relatives?”), hygiene (“Do you seek to control your own
body odor”, “Do you wear perfume?, “Do you take showers?”’) and danger detection (“Do you
let meals burn?”, “Do you let clothes burn?”, “Do you have domestic accidents?”, “Do you
perceive gas and smoke”, “Do you eat spoiled food?”’). The response scale of the quality-of-life
questionnaire was converted to a numeric scale: “strongly disagree”, “disagree”, “agree”,
“strongly agree” were respectively set as 0, 1, 2 and 3 or conversely if the agreement with the
statement corresponds to lower quality of life.

Overall well-being was evaluated using the Hospital Anxiety and Depression scale (HAD)
(Zigmond and Snaith, 1983).

5.4. Cognition
5.4.1. Cognitive reserve and MMSE

To evaluate cognitive reserve, we used a Cognitive Reserve Index questionnaire (Nucci et al.,
2012) during the evaluation visit before training. This questionnaire was administered by the
experimenter through a directed discussion.

In order to evaluate overall cognition and screen for potential mild cognitive impairments, a
French version of the Mini-Mental State Examination (MMSE) (Kalafat et al., 2003) was
administered to participants before training, at mid-term and after training.

5.4.2. Visuo-spatial memory

Match to sample task. To evaluate spatial memory performances, participants took part in a
delayed match to sample task in which they had to find a pattern among two similar patterns
(Englund et al., 1987). Patterns consisted of a grid of 4 by 4 squares either red or yellow and
were taken from (Mueller and Piper, 2014). The initial pattern appeared on the middle of the
screen for 1s before disappearing. Then, after a 5s delay, two similar patterns appeared on the
screen. These patterns differed by 2 squares that swapped colors. When no pattern was on the
screen, a black fixation cross was displayed in the middle of the screen. Five training trials were
used to familiarize the participant with the task. Participants were asked to respond as quickly
as possible while limiting errors. Feedback of the last trial was provided (either correct or
incorrect) (Fig.3A). The score was computed as the number of correct trials out of a total of 30
trials administered. Mean response time among trials was also computed.

Corsi block task. To evaluate spatial memory performances, participants took part in a Corsi
block task in which they had to reconstitute a sequence presented on the screen (Corsi, 1973).

Nine blocks were presented on a grey screen. Blocks changed color from blue to yellow for 1s
according to a specific sequence (taken from (Kessels et al., 2000). After sequence presentation,
participant had to click on the blocks that changed color in the same order as during the
sequence presentation. There were 2 trials for each sequence length (from 2 to 9 blocks). Two
training trials were used to familiarize the participant with the task. Participants were asked to
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respond as quickly as possible while limiting errors. Feedback of the last trial was provided
(either correct or incorrect) (Fig.3B). Two scores were computed: a Corsi span corresponding
to the longest block sequence correctly repeated and a total score corresponding to the product
of the block span and the number of correctly repeated trials.

5.4.3. Cognitive flexibility

To evaluate cognitive flexibility performances, participants took part in a Wisconsin card
sorting task (Kessels et al., 2000). In this task, participants had to classify a response card,
located at the upper part of the screen, by selecting one of the 4 decks of cards (stimuli cards)
displayed in the lower part of the screen. Unlike the response card, the 4 stimuli cards do not
change during trials (1 red triangle, 2 green stars, 3 yellow crosses, 4 blue circles). The
classification is dependent on a rule (color, form or number) that is unknown to the participants.
Participants were only informed whether the classification is correct or incorrect. After 10
consecutive correct responses, the rule changed in the following sequence (color, form, number,
color, form, number). Task stoped when participants completed 6 rules or when all 120 cards
had been used. Participants were asked to respond as quickly as possible while limiting errors
(Fig.3C). The number of perseverative errors (i.e. when the participant continues with the same
previous response strategy following a rule switch) was computed according to the
recommendation of (Miles et al., 2021).
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Figure 3. Cognitive tasks designs. A) Schematic of the match to sample task. B) Schematic of the Corsi block
task. Example with a sequence length of 3 blocks. C) Schematic of the Wisconsin card sorting task. The card to
be sorted is located to the upper part of the screen while the decks of cards are located to the lower part of the
screen.
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5.5. Food behavior
5.5.1. Eating habits
To assess the eating habits of participants, they responded to an adapted non-quantitative food
frequency questionnaire (Willett et al., 1987). For each item, participants were asked to indicate
the frequency of consumption: “Every day”, “2-3 times/week”, “l time/week”, “2-3
times/month”, “About 1 time/month”, “Less often”, “Did not consume”. Potential diets
(vegetarian, vegan...) and allergies were collected as well. See annex 1 for questionnaire details.
However, eating habits was not analyzed in the present study

5.5.2. Lunch session in a living lab

To evaluate food behavior with an emphasis on hedonic appreciation, participants took part in
a lunch session before and after olfactory training. This session took place in the experimental
restaurant of the Institut Lyfe (Ecully, France). This set-up represents a natural setting of food
intake, since it is a restaurant in operation (public presence), which includes classic restaurant
milestones (reception, service, presentation, etc.). It offers ideal conditions both to measure
food behavior in real-life usage situations, while controlling external variables (Vieira et al.,
2023) (Fig.4A&B). Participants were set up at tables of 2 individuals. Four participants had to
be alone at the table during one of the 2 sessions due to scheduling constraints. The meal itself
had to meet 2 constraints: to represent a standard case of food intake and be strictly identical
before and after the olfactory training. Therefore, we proposed a classic but complete food
intake in order to capture the participant's experience to a large extent. It consisted of a cold
vegetable soup as starter and designed to be an olfactory subtlety (Fig.4C). Then, a vegetable
and beef lasagna as main dish, was designed to be richer in both taste and texture (Fig.4D). To
stay within the classic lunchtime framework, a portion of white bread (Fig.4E) was proposed
to accompany the main dish. Desert was composed of a vanilla panna cotta for which several
toppings were proposed: honey, exotic fruit coulis or nothing (Fig.4F). Honey and exotic fruits
coulis had similar color to avoid visual disappointment for participants at the same table, who
chose different toppings. Honey was intended to represent the relevant choice for participants
looking for sweetness and texture as opposed to the exotic fruits’ coulis containing richer
olfactory component. Tap water was served ad libitum during the lunch. The dishes (except the
panna cotta) were frozen and defrosted for lunch session according to a specific technic to
ensure the same flavor and visual experience during the two meal sessions before and after
olfactory training.

During the session, participants had to answer a questionnaire aiming to assess in depth hedonic
appreciation. For the starter and the main dish, they had to rate their hedonic appreciation on
the smell, and the taste of the meal on a numeric scale from 1="I don’t like at all”’ to 9="1 like
a lot”. For smell and taste, participants also had to rate their perceived intensity on a scale from
1="Not intense at all” to 9="Very intense”. Complementary measures such as hunger, desire to
eat, thirst and breakfast time and composition were collected through questionnaires and used
as covariables in the statistical analysis to potentially explain variations in the food experience.
See annex 2 for questionnaire details.
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Figure 4. Lunch session: set-up and meals. A) and
B) Photos of 2 different angles of one of the tables
ready for the meal session. C) Top-view of the
starter. D) Top-view of the main dish. E) Top-view
of the white bread served with the main dish. F) Top-
view of the dessert with the different topping choice:
exotic fruit coulis in top left, no topping in bottom
left and honey in right top and bottom.

5.6. Activity of the Noradrenergic system
5.6.1. General design

In order to evaluate the activity of the noradrenergic system, participants took part in an auditory
oddball task while measuring their pupil diameter. It has been proposed that low light exposition
reduce the parasympathetic tonic activity inhibiting pupil dilation, promoting in return the
dilating action of the noradrenergic activity via stimulation of the sympathetic system (Gilzenrat
et al., 2010). Therefore, the set-up took place in a near dark condition (about 4 lux). Pupil size
was recorded using the Pupil Core device and software (Kassner et al., 2014), consisting of a
headset with a camera recording both eyes with a sampling frequency of 100 Hz. Participants
were placed on a chinstrap to limit head movement (Fig.5). As the pupil size is dependent on
alertness and fatigue (Morad et al., 2000), each visit took place in the same time slot (am or
pm) and sleepiness was assessed using the Stanford Sleepiness Scale (SSS) (Hoddes et al.,
1973), to control for potential confounding variables.
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Figure 5. Auditory odd-ball task and pupillometry set-up. A) Set-up used during the auditory odd-ball task. On
the right side the participant’s seat and on the left side the experimenter’s seat hidden behind a folding screen. B)

Example of a participant ready for the auditory odd-ball task and equipped with the headset and camera. C)
Auditory oddball task design. ISI=Interstimulus interval, ITSI=Inter-target-stimulus interval.
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5.6.2. Auditory oddball task

Participants were exposed to a series of two different sounds, a standard and a target, and were
asked to respond to the target sound by pressing the “space” bar when they heard it. They were
asked to respond as quickly as possible while limiting errors. Sounds were delivered through a
headset at 35dB for 60ms (5ms rise/fall). The target sound had a frequency of S00Hz and the
standard of 1000 Hz. The inter-stimulus interval was pseudorandom between 2.1 and 2.9s and
the interval between two target sounds was set as at least 3 standard sounds in order to allow
the pupil to return to the baseline. A total of 220 stimuli were delivered with a ratio of
standard/target sounds of 0.8, leading to 176 standard and 44 target stimulations. These
parameters were taken from (Duncan et al., 2009) and they were initially chosen to elicit a P3
response shown to reflect the noradrenergic activity (Murphy et al., 2011; Nieuwenhuis et al.,
2005). Ten training trials were used to familiarize participants with the task and clearly identify
target sound from standard sound. To record a pre-task baseline pupil size, a pre-task fixation
period of 30s was set up prior to the beginning of the trials, in which patients had to fix the
fixation cross without any sound. During the task, a white cross was centered over a grey
background. The total duration of the task was about 12 min.

5.6.3. Pupillometry data processing

To exclude data where the eye-tracking device poorly detected the pupil (e.g. during a saccade
or a blink), only data points with a minimum confidence of 80% in pupil detection were
exported from the player (see “confidence” in Pupil Player documentation). Blink periods were
detected with the blink detector provided by Pupil Player. Filter length was set to 0.20s. Offset
confidence threshold was set to 0.20. Onset confidence threshold was manually adapted for
each recording so that all and only blinks were detected as such by the algorithm. In order to
limit the blink extremity artefacts, 150ms before the beginning and after the end of the blink
periods were included in the blink period as well. These identified blink periods were then
removed from the data.

Data were then treated using home-made Matlab scripts. A median filter with constraint was set
to eliminate non-detected blink or non-blinks artefacts. First, the mean value over a sliding
window of 100 measure points (1000ms) was computed. Then, for each point, if the
corresponding value deviated from over 20% of the mean, it was replaced by the mean value.
To investigate the pupil response during stimulus presentation, a baseline pre-stimulus period
was set as 1s before stimulus onset and a response period as 2s after stimulus onset. For each
trial (baseline pre-stimulus and response periods), all pupil diameters were subtracted by the
mean pupil diameter over the baseline period pre-stimulus, as recommended by (Mathot et al.,
2018). Data were then resampled using linear interpolation, leading to a shared time window
containing data points each 10ms over the 3s of each trial. A last step was a visual control by
the experimenter who verified all trials and discarded trials containing remaining artefact
(transient abrupt signal decrease or increase). Remaining standard or target trials were then
averaged for each participant. However, if one of the eyes was poorly captured compared to the
other, all further data processing was done on the remaining eye only for all 3 visits of the
concerned participant (13 participants). Trials with missed stimulus in the target condition
(absence of motor response) were removed. In some cases, excessive blinking, drooping eyelids
or general agitation led to too little trials remaining (<15) for a participant, which led to the
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participant’s exclusion. For each participant, a corrected maximum pupil dilation (in mm) was
computed from the difference between the maximum dilation in standard and target conditions.
This corrected maximum pupil dilation for standard or target conditions was averaged for each
participant and then averaged within groups. Another score corresponding to the area between
the curve associated to the pupil response to the target stimulus and the standard stimulus was
also computed.

5.7. Data analysis
All statistics were performed using R software (R Core Team, 2021). Data normality and
homoscedasticity were assessed by Shapiro-Wilk and Bartlett tests. Alpha value was set to 0.05
for all statistical tests.
The 4 groups (normosmics trained with or without odor renewal & dysosmics trained with or
without odor renewal) were compared in terms of demographic characteristics (age, sex), initial
scores of olfactory perception (ETOC, Sniffin Sticks), assiduity for training, using two-way
ANOVA, Chi-squared, Kruskal or Student t-test. After each ANOVA or Kruskal, post-hoc tests
were performed using Student t-tests or Wilcoxon tests in the event of non-normality.
To test the progression of olfactory performances, well-being, quality of life, food appreciation,
cognition and pupillary response along time as well as the effect of olfactory training regimen
and initial olfactory status (normosmics vs dysosmics), we used type 3 ANOVA on a linear
model with repeated measures for time (before, mid-term and after training). Training assiduity
(defined as the number of completed training sessions among 40 possible sessions) and
cognitive reserve index were set as covariates. Thus, the following model: dependent variable
~ time * olfactory training protocol * olfactory status + assiduity + cognitive reserve index +
(I|participant) was run on the different dependent variables (see Table 2). In addition, for the
appreciation of food, the self-rated hunger and desire to eat were added as covariates. For the
pupillometry, the Stanford Sleepiness Scale (SSS) was set as a covariate. In the case of non-
normality, the dependent variable was center-scaled (x - mean(x)) / sd(x)) for this analysis. After
each ANOVA, post-hoc tests were performed using Student t-tests or Wilcoxon tests in the event
of non-normality. Post hoc tests were corrected for multiple comparisons using Bonferroni
correction. To correlate cognitive progression with the pupillometry variables evolution, a
progression ratio (score after training-score before training)/score before training) was
computed for each cognitive task score. Correlation were tested using Pearson or Spearman test
in case of non-normality.
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Table 2. Variables included in the linear model for each measure.

Results

Among the 83 participants initially included, 1 had to stop training for personal reason
problems and 4 developed temporary olfactory loss following post-infectious events. These
participants were thus discarded from the analysis which led to a total of 78 remaining
participants whose characteristics are reported in Table 2.

1. Participants’ characteristics

At first, we checked whether participants’ characteristics were equivalent between groups
(Table 3 and Supp. Table 2). Mean age, sex distribution and mean assiduity during olfactory
training were not different between groups. As expected, initial ETOC score differed between
groups for both localization and identification scores, with dysosmic participants displaying
lower localization and identification scores than normosmics within each training protocol. In
addition, neither normosmic ETOC scores nor dysosmic scores differed between training
protocols. A similar pattern was found for Sniffin’ Sticks scores, that differed between olfactory
statuses but were similar between training protocols, with dysosmics participants displaying
lower Sniffin’ Sticks score than normosmics. The ETOC total score allowed to further
characterize dysosmic participants and classify them as hyposmic or anosmic. Distribution of
anosmic and hyposmic participants was similar between the two dysosmic groups. Olfactory
disorder duration was available for only 9 dysosmic participants of each training protocol, due
to difficulty to determine onset in olfactory loss related to aging. Mean disorder duration was
similar for the two dysosmic groups.

Additional characteristics included taste evaluation through taste strips scores and global
cognitive evaluation through MMSE score, that did not differ between the four groups.
Cognitive reserve index was similar between training protocols but differed between olfactory
status, with dysosmic participants displaying a lower cognitive reserve index than normosmics
(pooled dysosmics: 118.6 &+ 13.9, pooled normosmics: 125.1 = 12.9, p=0.02).
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Olfactory training With odor renewal Without odor renewal p-value
protocol
Olfactory status Normosmics Dysosmics Normosmics Dysosmics
N 23 16 23 16
Age (years) 68.1£5.9 69.1 £5.1 68.5+6.3 70.2 £8.1 p>0.05
Women 16 10 16 10
0.94
Men 7 6 7 6
Training assiduity 37434 384+ 18 38742 38342 0.20
(days)
ETOC localization 156406 112446 154408 11.9+35 dyso vs normo groups:
score p<0'001***
ETOC dyso vs normo groups:
+ + + +
identification score 134=+1.1 6.7+4.1 13.3£1.1 6.8+£3.5 p<0.001%%
Sniffin’ Sticks dyso vs normo groups:
S+1. 6+4. S+1. +4.
identification score 13515 9:6:£4.3 13516 +4.2 p<0.001***
Hyposmic (n) 10 11
—_— 1
Anosmic (n) 6 5
Disorder duration 50161 67444 0.76
(years)
Taste strips score 11.5+2.7 11.2+2.6 10.8 +2.9 11.9+3 0.60
Hypogeusic (n) 5 4 3 2
p>0.99
Ageusic (n) 0 0 1 0
MMSE 283+1.2 28+ 1.8 289+1.2 273+25 0.12
Cognitive reserve 12654122 12114171 | 12574138 1163499 | 9Ys0 Vs normo groups:
index 0.02 *
Smoker (n) 0 0 2 1

Table 3. Characteristics of the participants in each group. Values are reported as mean + SD. n= number of
individuals.

2. Olfactory perception

To investigate the benefits of olfactory training on olfactory perception, we investigated before
and after training, and in the different groups, the evolution of the ETOC localization,
identification and total scores and the Sniffin’ Sticks identification score. Due to technical issues
with the ETOC and Sniffin” Sticks tests for the mid-term visit of 37 participants, this visit was
removed from the analysis. Initial analysis included Cognitive Reserve Index (CRI) and
assiduity to training as covariables. These two covariables appeared as not statistically
significant for all the different parameters of olfactory perception.

Using the combined ETOC score (combined identification + localization scores), analysis
revealed a significant effect of time and of status, as well as a significant interaction between
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time and olfactory status and a triple interaction close to significance (Type 3 ANOVA, effect
of time %1)=6.08 p=0.01; effect of olfactory status y*1y=38.43 p<10~?; interaction between time
and olfactory status y%1y==5.78, p<0.02; triple interaction between time, training protocol and
olfactory status ¥*1y=3.27, p=0.07) (Fig.6A and Supp. Table 4). ETOC total score tended to
increase in the dysosmic group following training with odor renewal (Fig.6A), but post-hoc test
did not reach significance after Bonferroni correction for multiple comparisons (4 comparisons,
p=0.08) (Table 4). A total of 8 participants (all dysosmics) reached the significant improvement
threshold for the combined ETOC score (Table 5). A higher proportion of dysosmics displayed
significant improvement following training with odor renewal (6/16) compared to both
normosmic groups (0/16) (Fisher's Exact tests with Bonferroni correction, p=0.015, Supp.
Table 5). This was not the case for the dysosmic group who followed training without odor
renewal (2/16), suggesting that training with odor renewal was more efficient.

When looking into more details in the two different ETOC scores, localization and
identification scores appeared to be differently impacted by olfactory training. For the
localization score (Fig.6B and Supp. Table 4), results showed a significant effect of time
(¢%1y=6.69, p<0.01) and of olfactory status (y*1y=38.43 p<10), an interaction between training
protocol and olfactory status (y%1)=4.38, p=0.04) and a triple interaction between time, training
protocol and olfactory status (x*1y=4.08, p=0.04). ETOC localization score tended to increase
only in the dysosmic group following training with odor renewal (Fig.6B), but the post-hoc test
did not reach significance after Bonferroni correction for multiple comparisons (4 comparisons,
p=0.12) (Table 4 and Supp. Table 4). Six participants reached the threshold for significant
improvement on the ETOC localization score. Their distribution differed between groups
(Fisher's Exact test, p=0.04) (Table 5), but group by group comparison revealed no significant
differences. For the ETOC identification score, the only significant factor was olfactory status
(¢*1y=87.1640 p< 2.10'%), indicating that none of the training protocols induced a change in
identification performances (Fig.6C and Supp. Table 4). Seven participants (all dysosmics)
reached the threshold for significant improvement on the ETOC identification score (Table 5).
Their distribution differed between groups (Fisher's Exact test, p=0.04), but comparisons across
groups did not reveal any significant difference (Supp. Table 4).

In accordance with the ETOC identification score, analysis of the Sniffin’ Sticks identification
score revealed only a significant effect of the olfactory status (x%1y=26.03, p<10?®), with
dysosmics displaying a lower score than normosmics (9.19+0.78 vs 13.3£0.22, p<10#). Five
participants reached the significant improvement threshold and they were homogeneously
distributed between the groups (Table 5 and Supp. Table 4).
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Figure 6. Benefits of olfactory training on olfactory perception. A) Total ETOC score evolution before and
after olfactory training according to olfactory status (normosmic or dysosmic group) and training regimen (with
or without odor renewal). B) ETOC localization score evolution before and after olfactory training according to
olfactory status and training regimen. C) ETOC identification score evolution before and after olfactory training
according to olfactory status and training regimen. D) Sniffin’ Sticks score evolution along olfactory training
according to olfactory status and training regimen. On the boxplot representation, the outer box range represents
the first and third quartiles, the middle horizontal black line represents the median and dots represent individuals.
Vertical lines join data points that are included between the first quartile — 1.5 IQR and third quartile + 1.5 IQR.
Blue lines represent evolution that reaches significant improvement for the ETOC total score (A, B, and C) or the
Sniffin’ Sticks score (D). Only post-hoc tests related to the effect of olfactory training are represented on the graphs.

Training protocol

With odor renewal Without odor renewal

Olfactory status Normosmics Dysosmics Normosmics Dysosmics
:?);F;)C total score Before vs after training ~ W=75.5, p>0.99 W=28, p=0.086 W=63, p>0.99 W=51, p>0.99
(1]
ETOC localizati ..
OClocalization ¢ o Vs after training ~ W=27.5,p>0.99  W=11.5,p=0.124 | W=22,p=0.616  W=27.5, p>0.99
score

Table 4. Olfactory perception post-hoc tests (one-sided pairwise Wilcoxon with Bonferroni correction).
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. . Fisher’
Training protocol With odor renewal Without odor renewal isher’s
Exact test
Olfactory status Normosmic Dysosmic Normosmic Dysosmic
ETOC total score in| Significant 6/16
% improvement 0/23 % ys normo 0/23 2/16 p<0.001%%**
ETOC localization | Significant y ) ) ) o
score improvement 0/23 4/16 1/23 2/16 p=0.04
ETOC Significant
. <0. *%
identification score | improvement 0/23 16 0/23 316 p<0.01
Sniffin’ Sticks Significant
. 1/23 1/16 2/23 1/16 >0.99
identification score | improvement p

Table 5. Number of participants displaying significant olfactory improvement according to each group.

To identify participants’ characteristics that could influence the efficacy of olfactory training,
we correlated the progression of the ETOC score with initial ETOC score and training assiduity.
Initial ETOC score was negatively correlated with the progression in ETOC score after
olfactory training (Spearman test, S=102636, p<0.01, rho=-0.30) (Fig.7A), suggesting that
progression was higher in participants displaying lower initial ETOC score i.e. dysosmics.
When evaluated only in dysosmics, assiduity displayed a marginal trend toward a positive
correlation (Spearman test, S = 3876.9, p=0.108, rho=0.29) (Fig.7B).

A B
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Rho=-0.30 ® Normosmics

P<0.01 ** e Dysosmics

Rho=0.29
P=0.108

20 20

Progression in ETOC score (%)
Progression in ETOC score (%)

0 25 50 75 100 34 36 38 40
Initial ETOC score (%) Training assiduity
Figure 7. Patients’ characteristics influencing olfactory training efficacy. A) Negative correlation between the
progression in ETOC score (%) after olfactory training and the initial ETOC score (%) (tho=-0.30, Spearman test).
Normosmic participants are represented in blue while dysosmic participants are represented in red. B) Correlation
between progression in ETOC score (%) after olfactory training and the assiduity along olfactory training in
dysosmics (rtho=0.29, Spearman test). ** p<0.01
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3. Well-being and quality of life

We then investigated the potential benefits of olfactory training in terms of well-being (anxiety
and depression scores) and quality of life. The anxiety score was similar in all four groups and
not modified by any training regimen (Fig.8A and Supp. Table 5). For the depression score,
the effect of time (¥*2=8.31, p=0.02) was significant (Fig.8B and Supp. Table 5), indicating
a global reduction of the depression score along olfactory training independently from training
regimen or olfactory status. CRI acted as a significant covariate on the depression score
(x*1y=3.37, p=0.07). Results also suggested that dysosmics displayed a higher depressive score
than normosmics (effect of olfactory status y*1y=3.75, p=0.05, interaction between training
regimen and olfactory status ¥*1y=5.03, p=0.03), but this was only true for the groups trained
without odor renewal (mean score for groups with odor renewal: dysosmic 4.13+£0.57 vs
normosmics 3.93+ 0.45, p>0.99; groups without odor renewal: dysosmics 4.75+0.74 vs
normosmics 2.24+0.34, p=0.04).

Regarding quality of life score, results showed a nearly significant effect of olfactory status
(¢*1y=3.01, p=0.08) (Fig.8C and Supp Table 5), highlighting that dysosmics had a lower score
of quality of life than normosmics (24.6+0.68 vs 27.0+£0.36, p=0.004, unpaired Student t-test).
However, olfactory training did not show any improvement on the quality of life score. CRI
also had a nearly significant effect on the depression score (x*1=3.77, p=0.05).
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Figure 8. Benefits of olfactory training on well-being and quality of life. A) Anxiety score evolution along
olfactory training according to olfactory status and training regimen. B) Depression score evolution along olfactory
training according to olfactory status and training regimen. C) Quality of life score evolution along olfactory
training according to olfactory status and training regimen. On the boxplot representation, the outer box range
represents the first and third quartiles, the middle horizontal black line represents the median and dots represent
individuals. Vertical lines join data points that are included between the first quartile — 1.5 IQR and third quartile
+ 1.5 IQR. * p<0.05

136



4. Food behavior

We then investigated the benefits of olfactory training in term of hedonic appreciation of food
during a naturalistic lunch session. One participant who was identified as ageusic at the
beginning of the experiment was excluded from the analysis of food behavior. Participants were
asked to evaluate their appreciation of the smell and of the taste of the starter and the main dish,
before and after training.

The appreciation of the smell of the starter was similar between groups and along olfactory
training (Fig.9A and Supp. Table 6). None of the covariates (desire to eat, hunger, assiduity to
training and cognitive reserve index) had a significant effect. For the appreciation of the taste
of the starter (Fig.9B and Supp. Table 6), olfactory status had a significant effect (x*1=6.21,
p=0.01), suggesting that all dysosmics had lower taste appreciation (normosmics 7.21+0.18 vs
dysosmics 6.53+0.31, p=0.098). Time had a significant effect as well (x*1=4.64, p=0.03),
highlighting that overall taste appreciation was lower after olfactory training (before 7.24+0.211
vs after 6.62+0.191, p=0.004). Only desire to eat was a covariate with significant effect
(x*1y=4.26, p=0.04).

Smell appreciation of the main dish showed a nearly significant effect of olfactory status
(1y=3.57, p=0.06) (Fig.9C and Supp. Table 6), with pooled dysosmics displaying a
significantly reduced appreciation of smell of the main dish compared to pooled normosmics
(5.50+0.28 vs 6.48+0.16, p=0.004). Only desire to eat had a significant effect as covariate
(¢*1y=3.42, p=0.07). The appreciation of the taste of the main dish was similar between groups
and along training (Fig.9D and Supp. Table 6). None of the covariates had a significant effect.
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Figure 9. Benefits of olfactory training on food appreciation. A) Appreciation of the smell of the starter before
and after olfactory training according to olfactory status and training regimen. B) Appreciation of the taste of the
starter before and after olfactory training according to olfactory status and training regimen. C) Appreciation of
the smell of the main dish before and after olfactory training according to olfactory status and training regimen.
D) Appreciation of the taste of the main dish before and after olfactory training according to olfactory status and
training regimen. On the boxplot representation, the outer box range represents the first and third quartiles, the
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middle horizontal black line represents the median and dots represent individuals. Vertical lines join data points
that are included between the first quartile — 1.5 IQR and third quartile + 1.5 IQR. * p<0.05.

5. Cognitive performances
To investigate the benefits of olfactory training on cognition, we evaluated visuo-spatial
memory and cognitive flexibility performances according to olfactory training protocols and
olfactory status.

5.1. Visuo-spatial memory

For the Match to sample task, the number of correct responses (Fig.10A) and the reaction times
(Fig.10B) were similar between groups and time, indicating no evolution after olfactory training
in any of the groups (Supp. Table 7). Only the cognitive reserve index had a significant effect
as a covariate (for correct responses y%1y=4.79, p=0.03; for response time y*1)=5.36, p=0.02);
assiduity had not.

Similar results were obtained with the Corsi block task: the Corsi span (Fig.10C) and the total
Corsi score (Fig.10D) were similar between groups and time, indicating no evolution after
olfactory training in any of the groups (Supp. Table 7). Only the cognitive reserve index had a
significant effect as a covariate (for Corsi span y*1=14.02, p<0.001; for Corsi total score
v1)=11.92, p<0.001); assiduity had not.

5.2. Cognitive flexibility
Regarding cognitive flexibility (Fig.10E), time had a significant effect on the number of
perseverative errors in the Wisconsin card sorting task (3%2=8.19, p=0.02, Supp. Table 7),
indicating that participant’s cognitive flexibility improved along training independently from
training protocol and olfactory status (before 14.6+1.14, mid-term 12.7+1.27, after 9.85+1.20,
before vs after p<0.001). Both covariates (cognitive reserve index and assiduity) also had a
significant effect (y*1y=7.40, p=0.007; x*1)=7.94, p=0.005).
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Figure 10. No impact of olfactory training on cognitive performances. A) Number of correct responses on the
Match to sample task along olfactory training according to olfactory status and training regimen. B) Reaction time
on the Match to sample task along olfactory training according to olfactory status and training regimen. C) Corsi
span evolution along olfactory training according to olfactory status and training regimen. D) Corsi total score
evolution along olfactory training according to olfactory status and training regimen. E) Number of perseverative
errors in the Wisconsin card sorting task along olfactory training according to olfactory status and training regimen.
On the boxplot representation, the outer box range represents the first and third quartiles, the middle horizontal
black line represents the median and dots represent individuals. Vertical lines join data points that are included
between the first quartile — 1.5 IQR and third quartile + 1.5 IQR.

6. Activity of the noradrenergic system

To investigate the implication of the noradrenergic system in the benefits of olfactory training
with renewal, we studied the evolution of the activity of this neuromodulatory system through
the measurement of the pupil dilation response during an auditory-oddball task. Among the 78
participants, 5 had non-exploitable recordings and 7 had too little trials remaining after data
pre-treatment (<15), leading to 60 participants for this analysis (normosmics with odor renewal:
17, dysosmics with odor renewal: 12, normosmics without odor renewal: 18, and dysosmics
without odor renewal: 13).
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6.1. Noradrenergic system activity along olfactory training

At first, we evaluated potential changes in the baseline noradrenergic activity after olfactory
training, by measuring the mean pupil diameter over 30s before the task. None of the covariates
(cognitive reserve index, assiduity to training and Stanford Sleepiness Scale score) had a
significant effect. The mean pupil diameter was similar across groups and along training
(Fig.11A and Supp. Table 8).

Then, we evaluated the recruitment of the noradrenergic system in an attentional task, the
auditory oddball task. We first verified whether the target stimulus condition would indeed
trigger higher dilation compared to the standard stimulus, as reported in the literature (Gilzenrat
etal.,2010; Murphy et al., 2014, 2011). At the initial visit before training, the mean of maximum
pupil dilation in target condition was higher compared to the standard condition across all
participants (target condition: 0.22 + 0.09mm, standard condition: 0.04 + 0.02mm; Wilcoxon
test, W=0, p<0.001) (Fig.11B&C). Then, we tested the effect of time, olfactory status and
training regimen on the maximum corrected pupil dilation response (difference between the
maximum dilation in target and standard condition for each participant), using cognitive reserve
index, assiduity to training and Stanford Sleepiness Scale score as covariates. None of the
covariates had a significant effect. The pupil dilation response to the target stimulus remained
stable between groups and along training (Fig.11D and Supp. Table 8). Removing 1 outlier
participant by filtering for data points above group mean + 3SD or below group mean — 3SD,
only minorly modified the results of the analysis. Indeed, the triple interaction between time,
olfactory status and training protocol became significant (y*1,=3185, p=0.04), but post-hoc tests
did not reveal any difference between before and after training for any of the groups. Analyzing
the area between the curves of mean pupil response for the target and standard conditions also
did not reveal any effect of olfactory training in any of the groups (Fig.11E and Supp. Table
8).
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Figure 11. No impact of olfactory training on the activity of the noradrenergic system. A) Mean baseline pupil
diameter (over the 30s before the beginning of the auditory-oddball task) along olfactory training according to
olfactory status and training regimen. B) Mean pupil diameter averaged for all trials across all participants at their
initial visit for both target (red) and standard (grey) conditions. Colored areas represent the confidence interval
(95%). The vertical black line at Os represents the stimulus onset (target or standard). C) Mean of maximum pupil
dilation in response to the standard and target stimuli (results are presented as meantsem, Wilcoxon test, ***
p<0.001). D) Evolution of maximum of corrected pupil dilation along olfactory training according to olfactory
status and training regimen. E) Area between the target and standard curves along olfactory training according to
olfactory status and training regimen. On the boxplot representations, the outer box range represents the first and
third quartiles, the middle horizontal black line represents the median and dots represent individuals. Vertical lines
join data points that are included between the first quartile — 1.5 IQR and third quartile + 1.5 IQR.
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6.2. Relationship between the activity of the noradrenergic and cognition
To link cognitive performances with the noradrenergic activity after olfactory training, we
tested the correlation between the pupillometry data and the cognitive performances measured
in the different tests after olfactory training (Table 6). None of these correlations appeared
significant. Correlating evolution of cognitive performances along olfactory training with
evolution of the pupillary response did not show any significant correlation either (data not
shown).

Pupillometry variables after olfactory training

Corrected max pupil
dilation

Area between target Mean pupil diameter
and standard curves (pre-task)

Match to sample:

nb of correct
responses

$=30029, r=0.12,
p=0.36

S=31562, r=0.08,
p=0.56

S=38951, r=-0.14,
p=0.30

Match to sample:

S=34596, r=-0.01,

S5=37910, r=-0.11,

S=26072, 1=0.24,

Visuo-spatial reaction time p=0.93 p=0.42 p=0.07
memory
Corsi total score S=31230, r=0.04, S=26104, r=0.20, S=32863, =-0.01,
p=0.77 p=0.14 p=0.94
Corsi span S=31577, r=0.03, S=27725, r=0.15, S=34270, r=-0.05,
P p=0.83 p=0.27 p=0.69
Cognitive Nb of perseverative S=35951, r=-0.05, S=33157, =0.03, S=36879, r=-0.08,
flexibility errors p=0.70 p=0.82 p=0.56

Table 6. Correlation between cognitive performances and the pupillometry variables after olfactory
training. Sample size of 60 participants
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Discussion

To investigate the potential benefits of salience and renewal of olfactory stimuli during
olfactory training, aged participants with or without olfactory deficits took part in an olfactory
training with or without odor renewal. Additionally, we aimed to provide information toward
benefits of olfactory training in the specific case of presbyosmia (age-related olfactory loss).
We also evaluated the potential broader benefits of such olfactory training on quality of life and
cognition, and the underlying mechanisms, hypothesizing the involvement of the noradrenergic
system.

A valuable olfactory training protocol

The olfactory training protocol we developed, presents some advantages and
improvements compared to previously tested strategies. Adherence along olfactory training was
excellent with no drop-out due to protocol fatigue especially when compared to other olfactory
training studies in various dysosmic populations, where adherence ranged from 55% to 88%
(Fornazieri et al., 2020; Haas et al., 2024; Lamira et al., 2019; Lechien et al., 2020; Moussy et
al., 2024). The overall mean assiduity of 38 out of 40 training sessions was also very
satisfactory, whereas most of the previous studies were not able to keep track and control for
assiduity. This high compliance is in line with previous report of olfactory training in aged
participants (Oleszkiewicz et al., 2021). In our group of aged participants, people were nearly
all retired (except 9/83 participants still in professional activity) and therefore more available
to undergo the training and attend all the evaluation visits of the study. In addition, the designed
training application was convenient and easy-to-use for participants (notably thanks to its
scratch and sniff olfactory cards and its connected training application) and may have composed
a relatively ludic activity, thus favoring assiduity. The training design also allowed to limit
protocol fatigue thanks to the 2 weeks monthly break. Last, the opportunity to visualize weekly
progression may have helped to maintain motivation along the four months of training,
especially for dysosmic participants.

Benefits of olfactory training on olfactory perception in aged participants

To assess benefits on olfactory perception, participants were evaluated using the ETOC
test and the Sniffin’ Sticks identification test. Our analysis failed to reach statistical significance
on some of these parameters, but we think that we provide converging lines of evidence toward
a benefit of olfactory training with odor renewal in aged dysosmic participants and additional
results coherent with the literature.
First, in accordance with a previous study (Oleszkiewicz et al., 2021), we observed no
improvement of olfactory perception in normosmics, that could be attributed to a celling effect
with olfactory performances already close to maximum at the beginning of the training in this
group. Second, the ETOC and the Sniffins’ Sticks evaluation of olfactory identification
performances converged on demonstrating that olfactory training with or without odor renewal
did not significantly improve identification performances of any type of participants
(normosmics or dysosmics). This is in line with previous studies reporting benefits of olfactory
training on threshold/detection and discrimination but not on identification performances in
healthy older adults (Oleszkiewicz et al., 2022, 2021; Wegener et al., 2018).
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Last, we report an improvement in detection/localization performances selectively in the group
of dysosmic participants submitted to training with odor renewal. Such improvement was also
revealed when considering the total ETOC score combining detection/localization and
identification performances. Further reinforcing this conclusion, significant progression on the
ETOC score was observed in 6 dysosmic participants out of 16 in the group trained with odor
renewal, while it was only observed in 2 out of 16 in the control group (dysomics trained
without odor renewal), leading to a recovery rate of 37.5% and 12.5% respectively. In the initial
olfactory training protocol with patients of various etiologies, the significant recovery rate was
about 26% (Hummel et al., 2009). In patients with age-related olfactory loss specifically, this
rate was estimated at a lower range of 6-22% (Mahmut et al., 2020; Oleszkiewicz et al., 2022,
2018). Spontaneous recovery on the other hand, was estimated to about 6% in post infectious
disorders (Hummel et al., 2009) and increases to 32-46% within a year (Cavazzana et al., 2018;
Hendriks, 1988; Reden et al., 2006). This spontaneous recovery rate in post-infectious olfactory
disorders was also shown to be negatively correlated with age (Reden et al., 2006). Over
approximately 14 months, 47% of patients under 40 years of age showed a recovery of their
sense of smell, compared to only 7% of those over 69 (Reden et al., 2006), suggesting that the
plasticity mechanisms behind spontaneous olfactory recovery may be limited in aged
participants. When looking specifically at aged patients with idiopathic loss, spontaneous
recovery seems even more unlikely, since no improvement was shown after 4 years of follow-
up (Haehner et al., 2007). Thus, the 37.5% recovery rate we observed in aged dysosmics with
odor renewal supports the relative efficiency of this training strategy. Altogether, these results
confirmed that olfactory training can be efficient but not for all patients. In our study, we extend
this idea by showing that olfactory training is efficient in dysosmia linked to aging (i.e.
presbyosmia), but only if performed with odor renewal. Further identification of the
characteristics of aged patients susceptible to improve their sense of smell through olfactory
training is required and should contribute to further improvement of the proposed therapeutic
strategies.

Assiduity along training did not appear as having a significant effect in any statistical
analysis in our study, potentially due to its high values with too low variance to convey enough
information. Likewise, the correlation between assiduity and olfactory progression of dysosmic
participants on the ETOC score was not significant. Initial olfactory score was negatively
correlated to progression along olfactory training, an observation in accordance with several
studies on various etiologies of dysosmia (Altundag et al., 2015; Damm et al., 2014;
Konstantinidis et al., 2013). In some etiologies, especially post-infectious, this relation might
account for the spontaneous recovery dynamic, which seems unlikely in our case since
dysosmic participants were all selected as suffering from age-related dysomia, an etiology that
is little concerned by spontaneous recovery (Haehner et al., 2007). Rather, it seems that there is
simply more room for improvement in these participants, due to the fact that olfactory test has
a sensitivity range for olfactory loss. Overall, these data suggest that olfactory training has a
weak effect in aged participants with olfactory loss, especially in terms of
detection/localization, and that odor renewal favors these benefits. However, benefits seem to
concern only some of the dysosmic participants.
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Olfactory training did not improve cognitive performances

It has been suggested that olfactory training improves cognition at later age (Loughnane
et al., 2024). More specifically, Wegener et al., 2018 showed that after olfactory training,
healthy aged participants improved their verbal fluency, subjective well-being and reduces their
perceived cognitive age. Similar benefits were reported in aged dysosmics on verbal fluency
(Oleszkiewicz et al., 2022) and cognition in healthy and dysosmic aged adults evaluated by the
Montreal Cognitive Assessment questionnaire (Oleszkiewicz et al., 2022, 2021). Brief exposure
to familiar and pleasant odorants improves episodic memory in Alzheimer’s patients and their
ability to project themselves into the future, as well as retrieval of self-related knowledge
(Glachet et al., 2018; Glachet and El Haj, 2022; Glachet and Haj, 2020). Furthermore, in
patients with dementia, a short and intensive olfactory training improved depressive symptoms,
attention, memory and language functions, but not global cognition, frontal executive or
visuospatial functions (Cha et al., 2022). However, in participants with mild cognitive
impairments, olfactory training increased frontal lobe activation but did not modify cognitive
function as assessed by a combination of neuropsychological tests (Chen et al., 2022).
Altogether, these results underly the need for further characterization before concluding that
olfactory training has broad cognitive benefits. To do so, we investigated here visuo-spatial
memory and cognitive flexibility using standard tests such as the Match to sample, Corsi and
Wisconsin card sorting tasks. Our data showed no cognitive benefits of olfactory training
whatever the group, indicating no advantage of olfactory training with odor renewal for the
visuo-spatial memory tests. However, an overall progression in cognitive flexibility was
observed for all groups. This is probably a practice effect on the Wisconsin card sorting task,
due to the three repetitions of the tasks, even at 2 months apart.

One explanation for the lack of cognitive benefits might be due to a sampling bias as
recruitment of aged volunteers automatically filters in those who already have a “successful
aging” as reported by Martinson et al., 2010. Volunteers usually have characteristics that differ
from the whole eligible population for the study (e.g. in age, education, level of activity or
income). In our study, participants were still engaged in diverse activities and interested in
research enough to be willing to participate. This activity is reflected by the high cognitive
reserve index in our sample (average index of 123 for pooled dysosmics and normosmics vs
about 100 in samples of healthy aged participants participating to the validation of the CRI
questionnaire (e.g. Cebi and Kulce, 2022; Nucci et al., 2012). The higher cognitive reserve
index we reported in normosmics compared to dysosmics (126 vs 119) is consistent with a
previously reported positive association between olfactory performances and cognitive reserve
(Masala et al., 2022). The aforementioned study concluded that as cognitive reserve is
associated with higher cognitive performances such as verbal abilities and semantic memory, it
should facilitate cognitive measure of olfaction such as odor identification. Higher cognitive
reserve could also contribute to the maintenance of attentional capacities (Gu et al., 2018;
Lavrencic et al., 2018), that will improve all aspects of olfactory perception (detection and
identification). Additionally, we cannot exclude the possibility that the observed difference in
cognitive reserve index between normosmics and dysomics could result from a sampling bias.
Indeed, most dysosmic patients were seeking for potential olfactory benefits, whereas
normosmic participants who were willing to engage in the protocol, probably did it mostly by
curiosity and interest which suggest that they would be a subpopulation with higher cognitive
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reserve. Nevertheless, the lack of cognitive benefits could be explained by the absence of a
margin for progression, which in our case is all the truer in the normosmic group. It is worth
noting that the cognitive reserve index (set as covariate) had always a significant effect on
cognitive performances. This observation is in line with previous studies reporting that the
cognitive reserve is positively associated with cognitive integrity and better performances on
various tasks (e.g. Kang et al., 2018; Lavrencic et al., 2018; Soldan et al., 2017), supporting the
implication of the cognitive reserve in maintaining cognition at advanced age (Stern, 2012).
Technical characteristics of the olfactory training might also explain the absence of cognitive
benefits in the current study. The current design of olfactory training aimed to resemble as
closely as possible the olfactory enrichment in Terrier et al., 2024, who reported cognitive
benefits of long-term olfactory enrichment in aged mice. However, olfactory enrichment in
mice and olfactory training in humans may not share similar saliency and renewal
characteristics. Since the lab mice live in such a strict and depleted environment, olfactory
enrichment sessions (exposure to odors) may carry extra saliency and novelty. In opposition to
training in humans where daily training sessions might be drowned in an already rich olfactory
environment. In certain elderly populations, we could argue that there is a global stimulation
depletion, but this was probably not the case in our sample as participants lived at home and
reported numerous outside activities susceptible to expose them to a relative variety of odors
(versus for example people in a retirement home). The duration of the training could be another
explanation to the absence of efficiency in this study. Indeed, while Terrier et al., 2024 used a
long-term enrichment that lasted at least half of the life of the animals, for obvious logistical
reasons, it was not possible to develop a protocol of equivalent length in humans. A 4 month-
long intervention might be insufficient to trigger enough brain stimulation leading to consistent
cognitive benefits.

Overall, while our data support the idea of olfactory training with renewal to improve
olfactory performance, such a protocol does not necessarily have an effect on cognition in
healthy, dysosmic older adults.

Involvement of the noradrenergic system in the benefits of olfactory training

The noradrenergic theory of the cognitive reserve proposes that the neuromodulator
noradrenaline plays a key role in the implementation of various life experiences into brain
networks to allow the preservation of better cognitive performances despite aging. Converging
evidence support this hypothesis such as 1) the positive association of the anatomical integrity
of the Locus Coeruleus and the preserved cognitive function in healthy aged humans (e.g.
Clewett et al., 2016; Dahl et al., 2019; Langley et al., 2020; Plini et al., 2021; Wilson et al.,
2013), 2) the wide release of noradrenaline throughout the brain and its capacity to modulate
many sensory processing and cognitive functions, such as attention, flexibility and memory
(Borodovitsyna et al., 2017; Breton-Provencher et al., 2021; Poe et al., 2020; Sara, 2009; Sara
and Bouret, 2012), and 3) the sensitivity of the Locus Coeruleus to novel and salient sensory
stimuli (Berridge and Waterhouse, 2003). To investigate the involvement of the noradrenergic
system in the benefits of olfactory training, we used pupillometry as a proxy of the
noradrenergic activity during an auditory-oddball task. We report no significant modifications
of any of the pupillometry measures aiming to index the tonic or phasic activity of the
noradrenergic system (at rest pupil diameter before task and task-evoked pupil response
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respectively) after olfactory training. On one hand, contrary to the observed improvements in
olfactory performances, these results argue against the contribution of the noradrenergic system
in improvement in olfactory performances. Several mechanisms have been suggested to underly
olfactory benefits of olfactory training. At the peripheral level, an improved peripheral detection
of odorants was highlighted in post-infectious and patients with idiopathic loss (Hummel et al.,
2018). In patients with laryngectomy and to a lesser extend in normosmics, olfactory training
was shown to increased olfactory bulb volume (Giirbiiz et al., 2022; Negoias et al., 2017). In
the post-infectious etiology, structural changes were reported such as an increased in gray
matter volume (hippocampus, thalamus and cerebellum) and cortical thickness (right inferior
frontal gyrus, bilateral fusiform gyrus and right entorhinal cortex) (Al Ain et al., 2019; Gellrich
et al., 2018). In the context of idiopathic olfactory loss, increases in gray matter volume have
been reported in the precentral gyrus, paracentral lobule, medial orbito-frontal cortex, gyrus
rectus, as well as in the cerebellum and the thalamus (Han et al., 2021), suggesting some shared
mechanisms underlying olfactory training in different etiologies. At the network level,
remodeling of functional connectivity has been shown for central brain regions in post-
infectious and post-traumatic dysosmic patients (Jiramongkolchai et al., 2021; Kollndorfer et
al., 2015, 2014). The studies by Kollndorfer et al., revealed increased functional connections in
the three olfactory, integrative and somato-sensory networks (Kollndorfer et al., 2015, 2014).
In Jiramongkolchai et al., 2021, post-infectious dysosmic patients displayed an increased
connectivity within the visual cortex that was decreased after olfactory training, to the benefit
of increased connections toward regions involved in olfaction (e.g. left parietal occipital
junction). In post-traumatic patients, improvement of identification performances was
associated to an increased activity in regions involved in semantic functions (Pellegrino et al.,
2019) or an increased auto-inhibitory connectivity of orbifrontal cortex and a decrease of its
connectivity with cingular cortex (Hosseini et al., 2020). More specifically, in age-related
dysosmic patients, an olfactory enrichment at night led to an increased mean diffusivity of white
matter in the uncinate fasciculus (Woo et al., 2023). Overall, mechanisms underlying olfactory
recovery in presbyosmia remain to be further explored both at the cellular level and network
levels. On the other hand, the observation of the stability of the activity of the noradrenergic
system is parallel to the absence of changes in cognitive performances after olfactory training.
It does not allow us to confirm that odor renewal stimulates the noradrenergic system and
thereby improves cognition. For the same reasons as stated above (already high cognitive
reserve and thus probable good integrity of the noradrenergic system, insufficient stimulation
versus other daily stimulations), the weight of the olfactory training may have been insufficient
in the participants' daily lives to trigger an efficient recruitment of the noradrenergic system.
Additionally, pupillometry might be too indirect a measure to efficiently track the potential
evolution of the noradrenergic system activity. Other recently developed methods could be
considered to monitor neuronal activity within the Locus Coeruleus or its integrity, such as
adapted MRI and fMRI (Ludwig et al., 2024; Plini et al., 2023). The animal model where direct
electrophysiological recordings of the neuronal activity within the Locus Coeruleus can be
performed, could also be an alternative.
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The influence of olfactory loss on well-being and quality of life and the benefits of olfactory
training

Odor exposure can reduce stress and anxiety (Ballanger et al., 2019; Joussain et al.,
2014; Lehrner et al., 2005, 2000; Perry et al., 2012), and olfactory training has been shown to
reduce depressive symptoms specifically in depressed patients (Pabel et al., 2020). In the
present study, we assessed well-being and quality of life through questionnaires evaluating
anxiety, depression and olfaction-oriented quality of life. Dysomic participants did not appear
more anxious than normosmics, which is surprising since anxiety symptoms are commonly
reported by dysosmics and increase along disorder severity (Croy et al., 2014; Philpott and
Boak, 2014; Simopoulos et al., 2012). The absence of apparent anxiety in the current dysosmic
group might be due to the particular dynamic of presbyosmia. As the installation of smell
disorders is slow and progressive with aging, this might induce an overall low awareness of
their olfactory disorders by people. The current dysosmic group might have not reached a point
where their olfactory disorders are perceivable and a source of anxiety. In addition, anxiety
along olfactory loss might originate (at least for the most part) from events in the extra-familial
social context, that could be of reduced importance and be less anxiogenic for aged populations.
The fact that olfactory training did not induce any changes in anxiety level in any of the groups,
is probably also related to this overall low level of measured anxiety in our study.

Regarding depression, dysosmics displayed overall higher depressive symptoms than
normosmics, in accordance with several previous studies (Croy et al., 2012; Deems et al., 1991;
Kohli et al., 2016; Smeets et al., 2009; Temmel et al., 2002; Tennen et al., 1991). Along
olfactory training, depressive symptoms tend to decrease whatever the olfactory status or
training protocol, in line with previous work on olfactory training with healthy aged participants
(Wegener et al., 2018) and patients with dementia (Cha et al., 2022). This improvement in
depressive symptoms happening also in normosmics might be explained by the simple
involvement of participants in a regular activity, while such activity might be lacking or be
reduced in the elderly population (Bone et al., 2022; Ren et al., 2024).

Last, in accordance with the existing literature (Croy et al., 2014; Seo et al., 2009), we
report an alteration of quality of life in aged dysosmic participants. However, quality of life did
not improve along olfactory training (neither with nor without odor renewal), suggesting that
the little improvement in olfactory performances that we observed might be insufficient to
subsequently improve quality of life in such an olfactory oriented questionnaire. This negative
result might also be specific from the elderly population, as another study aiming at training
post-COVID 19 dysosmic participants reported benefits on the quality of life using the same
questionnaire adapted to post-infectious etiology (Moussy et al., 2024).

The influence of olfactory loss on food appreciation

Olfactory deficits notably impact physical health through their consequences on food
behavior (Aiello et al., 2019; Boesveldt and de Graaf, 2017; Manesse et al., 2017; Morley,
1997): decreased hedonic appreciation of food leading to either reduced food intake and weight
loss or coping strategies with increased sugar and fat intakes responsible for weight gain. To
better characterize benefits of olfactory training in terms of food behavior, especially hedonic
appreciation of food, participants rated meal characteristics during a “naturalistic” lunch
session. Dysosmics showed lower appreciation of the taste of the starter as well as the smell of
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the main dish, which is in line with dysosmic patients reporting lower food appreciation
compared to before the onset of their disorders (Ferris et al., 1985; Keller and Malaspina, 2013).
As the starter was designed to be subtle in olfactory perception, it may have lacked overall taste
for dysosmics compared to normosmics. On the contrary, the main dish was designed to be
richer in flavor which may have been sufficient to be appreciated by both dysosmics and
normosmics in terms of taste, but not of smell. Participants reported an overall lower
appreciation of the taste of the starter after olfactory training, whatever their group, while no
changes were reported regarding the other evaluations of the meal (starter smell, main dish
smell and taste). This unexpected result might be related to the identity of the starter (cauliflower
soup), that is a relatively specific dish (with a lower percentage of people liking it), compared
to the main dish (lasagna) that constitute a relatively common and appreciated dish.

Conclusion

Taken as a whole, the present findings provide new elements of information toward
multi-domain benefits of olfactory training in aged participants with or without olfactory loss.
To further improve the olfactory benefits of olfactory training, we recommend the use of
stimulation renewal in this specific dysosmic population. However, broader benefits of such
olfactory training on cognition could not be demonstrated and will require further exploration,
as well as the potential ability of olfactory training to recruit the noradrenergic system.
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Annexes

How often do you consume...?

Every
day

2-3
times/
week

1time
/ week

2-3
times/
month

About 1
time/
month

Less
often

Did not
consumed

Fruit

Vegetables

Dried vegetables

Breakfast cereals

Red meats

White meats and poultry

Cold cuts

Fresh fish

© @ N |9 [» L N =

Milk

s
o

. Yoghurts

RN
RN

. Fresh dairy desserts, creme caramel, creme
brilée

12.

Butter

13.

Cheeses

14.

Oils

15.

Prepared dishes

16.

Sweet cookies

17.

Chocolate bars

18.

Chocolate spreads

19.

Chocolate bars

20.

Soups

21.

Mineral water

22.

Sodas, colas

23.

Fruit juices

24,

Coffee

25.

Teas

26.

Pastries

27.

Confectionery

28.

Jams

29.

Bread

30.

Potatoes

31.

Eggs

32.

Rice, semolina

33.

Salted biscuits and seeds

34.

Pizzas, Quiches

35.

Sandwiches, hot dogs, hamburgers
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Do you follow a particular diet?

[0 Vegan (I eat only plant-based foods)

[J Vegetarian (I don't eat meat but | can eat eggs and dairy products)

[0 Pescetarian (I don't eat meat but | can eat fish or shellfish)

I Flexitarian (I eat mainly plant-based foods, but can sometimes eat meat)
I Gluten-free

[J Lactose-free

[ None of the above (I eat everything)

[ Other, please specify :

- Do you have any food allergies or restrictions?

I No allergies

(] Peanuts

0 Nuts
[1Sesame

I Dairy products
O Fish

[0 Shellfish

L Egg

[0 Wheat/ gluten
[OSoya

I Celery

[0 Mustard

[0 Other, specify :

Annex 1. Eating habits questionnaire
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Before you start your meal, you will need to assess your appetite.

What did you eat for breakfast this morning? Write down what you actually ate,
with as much detail as possible.

O

What time did you eat breakfast? h
Apart from your breakfast, did you drink or eat anything during the morning?
Yes

No

If yes, please specify what you ate, the quantity and the time:

at h

These questions are about your perception of your appetite before starting the
meal. Please indicate the intensity that reflects your current perception by
placing a vertical line on the scale.

How do you rate your hunger at the moment?

Not hungry Extremely

at all hungry

How do you rate your thirst at the moment?

Not thirsty at Extremely

all thirsty

How would you rate your current desire to eat?

No desire at Extremely

all eager

Questionnaire during the meal

Starter: vegetable soup / velouté

How much do you like the visual aspect of this starter? Circle the box

I don’t like it at all 112, 34|56 |7,8]|9 I'like it a lot

3.

How much do you like the smell of this starter? Circle the box

| don’t like it at all 112/ 3|4|5|6|7|8|09 I'like it a lot

4.

How do you rate the intensity of the smell of this starter? Circle the box
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Not intense at all 112|345 6|7]| 8|09

Very intense

5. How much do you like the texture of this starter? Circle the box

| don’t like it at all 112|345 6|7]|8]|09

I like it a lot

6. How much do you like the taste of this starter? Circle the box

| don’t like it at all 112|345 6|7]| 8|09

7. How do you rate the taste intensity of this starter? Circle the

Not intense at all 112|345 6|7]| 8|09

I like it a lot

box

Very intense

8. With regard to seasoning, how would you rate the amount of salt in this starter?

Circle the box
Not enough salt 112 3|4|5|6|7|]8]|9

Too much salt

9. With regard to seasoning, how would you judge the quantity of spices (peppers...)

in this starter?

Not enough spice 112 3|4|5|6|7|8|9

10. Overall, how much do you like this starter? Circle the box

| don’t like it at all 112 3|4|5|6|7] 8|9

Too much spice

I like it a lot

o Please consider all characteristics (appearance, smell, texture, taste, etc.)

12. What do you think are the different positive and negative points of this starter?

e You can take into account its appearance, texture, taste, seasoning...

o Please describe as much as possible please

Positive points (what you like) Negative points (what you don't like)

Main dish: lasagna bolognese

2. How much do you like the visual aspect of this dish? Circle the box
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| don’t like it at all 112 3|4|5|6|7|8|9 I like it a lot

3. How much do you like the smell of this food? Circle the box
| don’t like it at all 112|3|4|5|6|7|8]|9 I'like it a lot
4. How do you rate the intensity of the smell of this dish? Circle the box

Not intense at all 112 3| 4|5|6|7|8]|9 Very intense

5. How much do you like the texture of this dish? Circle the box
| don’t like it at all 112|3|4|5|6|7|8]|9 I'like it a lot
6. How much do you like the taste of this dish? Circle the box
Idon’tlikeitatall | 1| 2| 3| 4|5 | 6| 7|89 I'like it a lot
7. How do you rate the taste intensity of this dish? Circle the box

Not intense at all 112|3|4|5|6|7|8]|9 Very intense

8. With regard to seasoning, how would you judge the quantity of salt in this main
dish ?

Not enough salt 112|(3|4|5|6|7|8|9 Too much salt

9. With regard to seasoning, how would you judge the quantity of spices (peppers...)
in this main dish ?

Notenoughspice | 1| 2| 3| 4|5|6|7|8]|29 Too much spice

10. Overall, how much do you like this dish? Circle the box

| don’t like it at all 112/ 3| 4|5|6|7|8|09 [ like it a lot

o Please consider all characteristics (appearance, smell, texture, taste, etc.)

12.  What do you think are the different positive and negative points of this dish?

e You can take into account its appearance, texture, taste, seasoning...

o Please describe as much as possible please

Positive points (what you like) Negative points (what you don't like)
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Dessert : panna cotta

How much do you like the visual aspect of this dessert? Circle the box

| don’t like it at all 112 3|4|5|6|7|8|09 | like it a lot

How much do you like the smell of this dessert? Circle the box

| don’t like it at all 112/ 3| 4|5|6|7|8|09 | like it a lot

How do you rate the intensity of the smell of this dessert? Circle the box

Not intense at all 1123 4|5|6|7|8]09 Very intense

How much do you like the texture of this dessert? Circle the box

I don’t like it at all 1123 4|5,6|7|8]°9 Ilike it a lot

How much do you like the taste of this dessert? Circle the box

| don’t like it at all 112/ 3|4|5|6|7|8|09 [ like it a lot

How do you rate the taste intensity of this dessert? Circle the box

Not intense at all 11213/ 4|5|6|7|8]09 Very intense

Overall, how much do you like this dessert? Circle the box

| don’t like it at all 112/3|4|5|6|7|8]9 I like it a lot

o Please consider all characteristics (appearance, smell, texture, taste, etc.)

What do you think are the different positive and negative points of this dessert?

e You can take into account its appearance, texture, taste, seasoning...

o Please describe as much as possible please
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Positive points (what you like) Negative points (what you don't like)

13.  Which coulis did you choose to accompany your dessert? Circle the box
o No coulis
o Honey coulis
o Fruit coulis

14.  Whydid you choose this coulis?

You can take into account its appearance, its smell, its texture, its taste...

Please justify your choice as best you can.

Post-meal questionnaire

You will have to assess your appetite again

These questions concern your perception of your appetite after the meal. Please
indicate the intensity that reflects your current perception by placing a vertical
line on the scale.

How do you rate your hunger at the moment?

Not hungry Extremely

at all hungry

How do you rate your thirst at the moment?

Not thirsty at Extremely

all thirsty

How would you rate your current desire to eat?

No desire at Extremely

all eager

Annex 2. Detailed questionnaire used during the lunch session.
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Supplementary Tables

Evaluation Mean + sem Statistical . Statistical result,
. Groups Independent variables
visit (days) test p-value
Normo-with -0.435+£1.015 training protocol Fa.4=1.59, p=0.21
Dyso-with -0.438 £1.140 olfactory status Fa4=1.42, p=0.24
- s Normo-without | -0.682 +0.927 Two-way interaction training protocol * Fa4=1.44, p=0.23
Mid-term visit !
Dyso-without -3.250 £ 1.171 ANOVA olfactory status
Normo-with -0.870 £ 0.648 H@)=0.74, p=0.86
Dyso-with 1.375 +2.585
After training Normo-without | -0.130 + 0.863 Kruskal
visit Dyso-without 0+2.288
Normo-with 10.522 +1.934 H=1.96, p=0.58
Dyso-with 10.375£2.254
After training | Normo-without | 9.348 +2.071 Kruskal
lunch visit Dyso-without 6.875 +3.052

Supplementary Table 1. Detailed statistical results for the deviation in days from the theoretical visit.
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Statistical result, p-

Post-hoc tests for between

Statistical result,

Parameter Statistical test Independent variables .
value groups comparisons p-value
training protocol Fa,74=0.211, p=0.647
Age (years) Two-way ANOVA | olfactory status F(1.74=0.814, p=0.370 - -

interaction training protocol * olfactory status

F(1.74=0.052, p=0.821

Gender ratio

Chi-squared

1 %3=0.42, p=0.9353

Training assiduity
(days)

Kruskal

He=4.60 , p=0.203

Kruskal, followed

Normo-with vs Dyso-with
Normo-with vs Normo-without

W=308, p=0.001134 ***
W=295, p>0.99

ETOC localization by Wilcoxon test Hiam31.80. p=5.75e-T#** Normo-with vs Dyso-without W=336, p=3.258e-5 ***
score with Bonferroni &= 1.80, p=o. /o€ Dyso-with vs Normo-without W=71.5, p=0.004932 *+**
corrections Dyso-with vs Dyso-without W=126, p>0.99
Normo-without vs Dyso-without ‘W=322, p=000303 ***
Normo-with vs Dyso-with ‘W=368, p=7.5e-7 ***
Kruskal, followed Normo-with vs Normo-without W=276, p>0.99
ETOC identification by Wilcoxon test Ham56.9. p=2.67e-12 *** Normo-with vs Dyso-without W=368, p=7.5e-7 ***
score with Bonferroni »=20.7, p=2.07¢- Dyso-with vs Normo-without W=0, p=7.5e-7 ***
corrections Dyso-with vs Dyso-without W=126, p>0.99
Normo-without vs Dyso-without W=368, p=7.44e-7 ***
Normo-with vs Dyso-with ‘W=276.5, p=0.046 *
Kruskal, followed Normo-with vs Normo-without W=266, p>0.99
Sniffin’ Sticks by Wilcoxon test Normo-with vs Dyso-without W=308.5, p=0.002 **

identification score

with Bonferroni

H;3=35.607, p=9.065¢-8 ***

Dyso-with vs Normo-without

‘W=87, p=0.028 *

corrections Dyso-with vs Dyso-without W=143.5, p>0.99
Normo-without vs Dyso-without ‘W=317.5, p=00058 ***
Hyposmic/Anosmic . 2
. hi-squa “1=0, p>0.99 - -

ratio (n) Chi-squared *’w=0,p
Disorder duration Student t-test t16=-0.30876, p=0.7615 - -
(years)
Taste strips score Kruskal H)=1.85, p=0.60 - -
H ic/A i .

ypogeusnc/ geusic Fisher's Exact Test p=0.444 - -
ratio (n)
MMSE Kruskal H)=5.87, p=0.12 - -

. Two-way ANOVA | training protocol Fa,74=0.63, p=0.43
nitive reser ’ o’ ’

Cognitive reserve followed by olfactory status Fo1.74=5.83, p=0.02 * Pooled normo vs pooled dyso t76/=-2.4304, p=0.01744 *

index

Student t-test

interaction training protocol * olfactory status

F(,74=0.44, p=0.51

Supplementary Table 2. Detailed statistical results for patients’ characteristics
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Statistical

Independent variables

Post-hoc tests

Statistical result,

interaction time * olfactory status
interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

%2 1=0.0469 p=0.8286

2

%2 1=0.1937 p=0.6598
2

%2 1=0.3812 p=0.5370

Parameter . Statistical result, p-value . .
test and covariates P (Wilcoxon adjusted) p-value
time 2 (1y=6.0846 p=0.01364 *
training protocol %2 11120.0430 520.83580
olfactory status x§<1):6846661 p<2e-16 ***
3-way type III assiduity %~ 1=0.3740 p=0.54084
ETOC total ANOVA on linear | criq 1% 1=0.4861 p=0.48569
score model interaction time * training protocol 1% 1=2.6232 p=0.10531 Normo-With renewal before vs after W=75.5, p>0.99
interaction time * olfactory status 1% 1=5.7790 p=0.01622 * Dyso-With renewal before vs after W=28, p=0.086 #
interaction training protocol * olfactory status 1% = 0.4080 p=0.52298 Normo-Without renewal before vs after W=63, p>0.99
interaction time * training protocol * olfactory status 1% 1)=3.2684 p=0.07063 # Dyso-Without renewal before vs after W=51, p>0.99
time Xi(l):6-6878 p=0.009708 **
training protocol =0.2079 p=0.648423
olfactfrg status %2 1323844299pp<1e-9 ok
ETOC 3-way type IIT | assiduity %2 1=0.0464 p=0.829520
localization ANOVA on linear | criq 1% 1y=0.2865 p=0.592451
score model interaction time * training protocol x* 1=2.3279 p=0.127071 Normo-With renewal before vs after W=27.5, p>0.99
interaction time * olfactory status 1% 1=4.3802 p=0.036358 * Dyso-With renewal before vs after W=I11.5, p=0.124 #
interaction training protocol * olfactory status 1% 1=0.7433 p=0.388617 Normo-Without renewal before vs after W=22, p=0.616
interaction time * training protocol * olfactory status 1% 1=4.0761 p=0.043495 * Dyso-Without renewal before vs after W=27.5, p>0.99
time x*1=1.8741 p=0.17100
training protocol %% 1=0.0013 p=0.97167
olfactory status 1% 1=87.1640 p< 2e-16 ***
ETOC 3-way type IIl | assiduity % 21=0.8397 p=0.35948
identification | ANOVA on linear | criq %% 1y=0.6260 p=0.42882
score model interaction time * training protocol 1> 1=1.1696 p=0.27949 Pooled normo before vs after W=266.5, p>0.99
interaction time * olfactory status X§<1):3.1941 p=0.07391 # Pooled dyso before vs after W=149, p=0.136
interaction training protocol * olfactory status %~ 1=0.1414 p=0.70688
interaction time * training protocol * olfactory status %% 1=0.7610 p=0.38301
time x*1=0.0011 p=0.9741
training protocol 1* 1=0.1144 p=0.7352
y s olfactory status 1 %1=26.0282 p=3.365¢-07 *** pooled dyso vs pooled normo (average W=1150, p=2.61e-05 ***
Snffin’ Sticks |  3.way type Il | assiduity %2 (1=0.2235 p=0.7385 of 2 visits) : 9.19£0.782 vs 13.3£0.223
identification | ANOVA on linear | criq x21=2.1730 p=0.1405
score model interaction time * training protocol % 1=0.1114 p=0.86254

Supplementary Table 3. Detailed statistical results for olfactory perception evaluation
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Fisher exact test

Pairwise Fisher's Exact test with Bonferroni correction

ETOC-16 total score

p=0.000185 ***

Normo-with vs Dyso-with p=0.015 *
Normo-with vs Normo-without p>0.99
Normo-with vs Dyso-without p=0.65
Dyso-with vs Normo-without p=0.015 *
Dyso-with vs Dyso-without p=0.65
Normo-without vs Dyso-without p=0.65

ETOC-16 localization score

p=0.0379 *

Normo-with vs Dyso-with p=0.133
Normo-with vs Normo-without p>0.99
Normo-with vs Dyso-without p=0.972
Dyso-with vs Normo-without p=0.834
Dyso-with vs Dyso-without p>0.99
Normo-without vs Dyso-without p>0.99

ETOC-16 identification score

p=0.00174 **

Normo-with vs Dyso-with p=0.133
Normo-with vs Normo-without p>0.99
Normo-with vs Dyso-without p=0.368
Dyso-with vs Normo-without p=0.133
Dyso-with vs Dyso-without p>0.99
Normo-without vs Dyso-without p=0.368

Snffin’ Sticks identification score

p>0.99

Supplementary Table 4. Comparisons of proportions of participants showing significant improved of olfactory perception in the different groups.
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Independent variables

Post-hoc tests

Statistical result,

interaction time * olfactory status

%2 2=3.3165, p=0.19047

Parameter | Statistical test and covariates Statistical result, p-value (Wilcoxon adjusted) p-value
time 1’ @ 1.4147, p=0.49295 Normo-With renewal before vs after W==107, p>0.99
training protocol x* 1=0.5709, p=0.44990 Dyso-With renewal before vs after W=50, p=0.556
olfactory status x> 1=1.9918, p=0.15815 Normo-Without renewal before vs after W=120, p>0.99

Anxiety AIS\]—(\;V\a]}I; typel-HI as‘siduity xz (1):(()).;););’);, p:(()););i‘:; Dyso-Without renewal before vs after W=60, p>0.99
on linear | cri =0. , p=0.

score model intgraction time * training protocol %2 @)= 0.3507};:0.83916
interaction time * olfactory status 1> @=0.7985, p=0.67082
interaction training protocol * olfactory status x*1=0.3537, p=0.55204
interaction time * training protocol * olfactory status 1’ @=5.0521, p=0.07998 #
time 1> @=8.3142 p=0.01565 * Time effect on the pooled 4 groups :
training protocol 1*1=0.6527, p=0.41916 before vs mid (3.97+0.285 vs 3.42+0.304) W=1309, p=0.023 *
olfactory status 1% 1=3.7470, p=0.05290 # before vs after (3.97+0.285 vs 3.51+0.297 W=962, p=0.081 #

Depression A;gfl}:ypel_m ii:]duny ijji;géggi, g:(())giiéi . mid vs after (3.42+0.304 vs 3.51+0.297) W=678, p>0.99

score mog:l eat %nteract%on t%me * training protocol 1* 2=0.9284, p=0.62864 Dvso-with vs N with
interaction time * olfactory status 1> @=0.0970, p=0.95264 yso-with vs Normo-wit
interaction training protocol * olfactory status x> 1=5.0326, p=0.02487 * 4,1310.572 Vs 3.93% 0'449. W=159,p>0.99
interaction time * training protocol * olfactory status 1> @=0.4743, p=0.78887 Dyso-without vs Normo-without
4.75+0.744 vs 2.24+0.339 W=86.5, p=0.04*
time 1> @=0.0414, p=0.97952 Status effect on pooled dyso vs pooled W=974.5, p=0.0067 **
training protocol x*1=0.1123, p=0.73756 normo (average of 3 visits)
olfactory status 2 1y=3.0078, p=0.08287 #
Quality of 3-way type III assiduityy %2 :1;:2.5722, 1;:0. 10876
. y ANOVA on linear | criq 1% 1=3.7624, p=0.05242 #
life score model interaction time * training protocol 12 @=0.7229, p=0.69667
2
2
2

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

%~ 1)=0.4228, p=0.51556
%~ @=0.0026, p=0.99870

Supplementary Table 5. Detailed statistical results for well-being and quality of life evaluation.
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Post-hoc tests for training

Parameter Statistical Independent v.arlables Statistical result, p-value effect (Wilcoxon adjusted or Statistical result,
test and covariates p-value
Student t-test)

time ¥ 1=0.0243, p=0.5771 - -
training protocol 1 1=0.3882, p=0.3649
olfactory status 1 1=0.5996, p=0.4387
assiduity ¥ 1=1.2146, p=0.2704
Starter desire to eat 2 (1=1.6269, p=0.2021
smell hunger 1 1=0.5265, p=0.4681
appreciation crig ** (1y=0.9898, p=0.3198

interaction time * training protocol

interaction time * olfactory status

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

1 1=0.0164, p=0.9975
1 1=0.3148, p=0.5748
1 1=0.3090, p=0.5784
1 1=0.0155, p=0.9008

Starter taste
appreciation

time

training protocol

olfactory status

assiduity

desire to eat

hunger

criq

interaction time * training protocol
interaction time * olfactory status

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

1 (1=4.6422, p=0.03119 *

1 1=0.6126, p=0.43380

1 1y=6.2130, p=0.01268 *

1 1=0.0266, p=0.87046

12 (1=4.2646, p=0.03891 *

1 1=0.7386, p=0.39011
1 1=1.2078, p=0.27177
1 1=0.0112, p=0.91560
¥ 1=1.9917, p=0.15817
1 1=1.4610, p=0.22678
1 1=0.0312, p=0.85974

All 4 groups pooled, before vs after
7.24+0.211 vs 6.62+0.191

normo pooled vs dyso pooled (average
of 2 visits)
7.21£0.182 vs 6.53+0.309

‘W=1334, p=0.004 **

‘W= 880, p=0.098 #

Main dish
smell
appreciation

time

training protocol

olfactory status

assiduity

desire to eat

hunger

criq

interaction time * training protocol
interaction time * olfactory status

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

1 1y=1.1696, p=0.27949
1 1y=1.5781, p=0.20904

¥ 1y=3.5678, p=0.05891 #

1 1y=0.0156, p=0.90052

1 1y=3.4159, p=0.06457 #

1 1=0.0219, p=0.88245
1 1=0.8126, p=0.36734
1 1=1.1445, p=0.28471
1 1=0.4103, p=0.52180
1 1=0.1326, p=0.71585
2 1)=0.1799, p=0.67149

normo pooled vs dyso pooled (average
of 2 visits)
6.48+0.162 vs 5.50+0.277

t51.5=3.06, p=0.00351 **

Main dish
taste
appreciation

time

training protocol

olfactory status

assiduity

desire to eat

hunger

criq

interaction time * training protocol
interaction time * olfactory status

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

1 1=0.6241, p=0.4295
1 1=0.3055, p=0.5805
1 1=1.2413, p=0.2652
1 1=0.4038, p=0.5251
1 1=1.8313, p=0.1760
1 1=0.7852, p=0.3755
1 1=0.2055, p=0.6503
1 1=0.0144, p=0.9045
1 1=0.0024, p=0.9610
1 1=0.0514, p=0.8207
1 1)=0.3726, p=0.5416

Supplementary Table 6. Detailed statistical results for food appreciation evaluation.
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Independent variables

Post-hoc tests for training

Statistical result,

Parameter | Statistical test and covariates Statistical result, p-value effect (Wilcoxon adjusted) p-value
time %2 @= 0.0686, p=0.96628 _
training protocol %2 1y=1.5572, p=0.21208
olfactory status %2 1y=0.0494, p=0.82406

Sx:l;lceh_t(:lb 3-way type III assiduity ¥2 1)=1.6186, p=0.20328

ANOVA on linear | criq %2 1=4.7920, p=0.02859 *
correct model interaction time * training protocol %2 @=1.7139, p=0.42446
responses interaction time * olfactory status 12 @=1.5930, p=0. 0.45089
interaction training protocol * olfactory status %2 1y=0.0055, p=0.94093
interaction time * training protocol * olfactory status %2 2=0.4625, p=0.79352
time %2 2=2.4484, p=0.29400 _
training protocol %2 1y=1.4953, p=0.22140
olfactory status %2 1y=0.0059, p=0.93856
Match to 3-way type III assiduity %2 1=0.0022, p=0.96271
Sample — ANOVA on linear | eriq %2 1y=5.3577, p=0.02063 *
model interaction time * training protocol x2 2=4.0040, p=0.13507

response time

interaction time * olfactory status
interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

%2 2=0.3493, p=0.83976
%2 1=0.2753 p=0.59979
%2 2=0.0503, p=0.97515

Corsi - span

3-way type III
ANOVA on linear
model

time

training protocol

olfactory status

assiduity

criq

interaction time * training protocol

interaction time * olfactory status

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

%2 @= 0.0585, p=0.9711843
%2 y= 0.1374, p=0.7109118
%2 1y=0.4336, p=0.5102077
%2 1y=0.0186, p=0.8916607
%2 1y=14.0175, p=0.0001811 ***
%2 2=1.4327, p=0.4885296
%2 2=1.9898, p=0.3697696
%2 1y=0.0968, p=0.7557126
%2 @=0.7211, p=0.6972822

time
training protocol
olfactory status

%2 2=0.2912, p=0.8645089
%2 1y=0.5728, p=0.4491482
%2 1y=0.3489, p=0.5547107

. 3-way type III assiduity %2 1y=0.1288, p=0.7197086
Corsi —total |\ \5VA on linear | criq 22 1=11.919, p=0.0005556 ***
score model interaction time * training protocol %2 2=1.8670, p=0.3931826
interaction time * olfactory status %2 2=1.0717, p=0.5851606
interaction training protocol * olfactory status %2 1y=0.1793, p=0.6720118
interaction time * training protocol * olfactory status %2 2=0.7652, p=0.6820788
time %2 2=8.1892, p=0.0166623 * Time effect on the pooled 4 groups :
training protocol %2 1y=0.0243, p=0.8761368 before vs mid W=1772, p=0.117
olfactory status %2 )= 0.3153, p=0.5744750 before vs after W=2114, p=0.0000864 ***
Cognitive 3-way type III assiduity %2 1y=7.9411, p=0.0048324 ** mid vs after W=1900, p=0.036 *
A ANOVA on linear | criq %2 1=7.3970, p=0.0065333 **
flexibility model interaction time * training protocol %2 @= 0.4696, p=0.7907304

interaction time * olfactory status
interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

%2 =1.3953, p=0.4977537
%2 1y=0.0216, p=0.8830692
%2 @= 2.2595, p=0.3231101

Supplementary Table 7. Detailed statistical results for cognition evaluation
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Independent variables

Post-hoc tests

Parameter | Statistical test . Statistical result, p-value (Wilcoxon adjusted, 2 p-values
and covariates .
comparisons)
time x2 @=2.7977, p=0.2469 _ _
training protocol %2 1y=0.0438, p=0.8342
olfactory status %2 1y=0.7635, p=0.3822
Baseline 3-way type IIT asmdt_uty %2 1y=0.9439, p=0.3313
pupil ANOVA on lincar sleepiness %2 1y=0.0408, p=0.8399
. criq %2 1y=0.5355, p=0.4643
diameter model interaction time * training protocol 12 @=0.3311, p=0.8474
interaction time * olfactory status %2 2=1.4475, p=0.4849
interaction training protocol * olfactory status %2 1y=0.0038, p=0.9511
interaction time * training protocol * olfactory status %2 =0.4109, p=0.8143
time %2 2=4.9999, p=0.08209 # Time effect on the pooled Dyso groups
training protocol %2 1y=0.0466, p=0.82904 before vs after W=134, p=0.916
olfactory status %2 1y=0.9816, p=0.32181
3-way type III assiduity %2 1y=0.1287, p=0.71975 Time effect on the pooled Normo groups:
Max ANOVA on lincar sleepiness %2 1y=0.0111, p=0.91592 before vs after W=4223, p=0.156
dilation model criq %2 1=0.2756, p=0.59960
interaction time * training protocol %2 2=2.2265, p=0.32850
interaction time * olfactory status %2 2=5.5226, p=0.06321 #
interaction training protocol * olfactory status %2 1= 0.2683, p=0.60448
interaction time * training protocol * olfactory status %2 2=3.9966, p=0.13557
time %2 @=4.5583, p=0.1024 _ _
training protocol %2 1y=0.2550, p=0.6136
olfe.lctqry status %2 1y=0.1928, p=0.6606
vay pell | S 12 08455, pe03578
. sleepiness xXe =Y. > p=U.
AUC ANOVA on lincar | 12 1=2.1476, p=0.1428
model

interaction time * training protocol

interaction time * olfactory status

interaction training protocol * olfactory status
interaction time * training protocol * olfactory status

12 2=2.6818, p=0.2616
12 2=3.8394, p=0.1466
%2 1y=0.0876, p=0.7672
12 2=2.3380, p=0.3107

Supplementary Table 8. Detailed statistical results for the activity of the noradrenergic system
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Discussion et perspectives

Dans ce travail de thése, nous avons cherché a améliorer la prise en charge des troubles
de ’odorat en termes de diagnostic et de remédiation. Dans les Etudes 1 et 2, nous avons
proposé et testé un nouvel outil de screening des déficits olfactifs. Dans les Etudes 1 et 3, nous
avons test¢ différents paramétres d’optimisation des protocoles d’entrainement olfactif et
évalué leurs bénéfices chez des patients post-COVID-19 (Etude 1) et des participants 4gés avec
ou sans troubles de 1’odorat (Etude 3). Enfin, dans I’Etude 3, nous avons également évalué
I’intérét d’un entrainement olfactif avec renouvellement des odeurs, en tant que stratégie de
promotion du bien-vieillir et nous en avons exploré les mécanismes sous-jacents. A ces objectifs
scientifiques s'ajoutait un objectif méthodologique dans lequel des technologies connectées et
numériques étaient mises en ceuvre dans les tests et 1’entrainement olfactifs développés.

1. Les caracteristiques d’un bon test de screening

Dans I’Etude 2 et une partie de I’Etude 1, nous avons développé et testé une nouvelle
génération de test olfactif visant & remplir une fonction de screening/dépistage.

Dans I’Etude 1, nous avons testé une premiére version du test de screening consistant
en 5 cartes a gratter et a sentir, dont une carte sans odeur servant de contrdle. Afin d’évaluer les
performances olfactives, le test utilise des taches d’évaluation de l’intensité percue et
d’identification de 1’odeur. Cette version a été testée chez des patients post-COVID-19 atteints
de troubles de 1’odorat persistants et des participants normosmiques d’adge et de sexe
équivalents. Le test a montré une performance globale de classification de 73%, associée a une
sensibilité¢ de 70% (c’est-a-dire le taux de dysosmiques correctement identifiés) et une
spécificité de 84% (c’est-a-dire le taux de normosmiques correctement identifiés). La carte
blanche sans odeur a permis de montrer que les participants dysosmiques et normosmiques
utilisaient 1’échelle de réponse de 1’intensité pergue de maniére similaire, suggérant que I’on
pouvait se passer d’une carte controle dans de futures versions du test.

Dans I’Etude 2, une seconde version plus aboutie a été développée. Nous avons
notamment augmenté le nombre de cartes olfactives dans 1’objectif d’améliorer les
performances de classification. De plus, nous avons implémenté un support connecté consistant
en une application dédiée dans le but d’améliorer la facilité d’utilisation du test et de permettre
son auto-administration. Cette seconde version a été testée, cette fois-ci, chez des participants
dysosmiques d’étiologies variées, afin d’évaluer 1’intérét de I’outil dans une population plus
générale. Comme dans I’Etude 1, des participants normosmiques, appariés en age et en sexe,
ont également été testés. Les performances de cette 2¢ version du test sont relativement
équivalentes a la premiere, avec une performance globale de classification de 84%, une
sensibilité de 68% et une spécificité de 100%.

Dans ces deux études, nous avons non seulement évalué la capacité du test a distinguer
les participants normosmiques des dysosmiques, mais également sa capacité a distinguer les
participants anosmiques des dysosmiques. En effet, on peut considérer que I’objectif premier
d’un test de screening est d’identifier les personnes souffrant de troubles olfactifs sévéres
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(=anosmiques), plus que des troubles légers (=hyposmiques). Les deux versions du test de
screening se sont ainsi montrées efficaces pour dépister I’anosmie, avec des taux de
classification globale de 91% et 97.2% respectivement.

Dans cette premicre partie de la discussion, nous allons discuter de la notion de
screening olfactif. L’objectif final de ces tests est de réduire les conséquences des troubles de
I’odorat, et ce, en les dépistant dans la population globale, pour ensuite permettre d’amorcer
une prise en charge qui n’aurait autrement pas été enclenchée par les moyens actuels ou par
I’autodiagnostic (dont on connait la faible efficacité). Ici, nous allons tenter de comprendre en
quoi I’outil que nous avons mis au point dans le cadre de cette thése peut effectivement étre
utilisé pour repérer et/ou dépister des déficits olfactifs. Plusieurs critéres, présentés ci-dessous,
doivent étre discutés.

1.1. Facilité d’acces, d’administration et d’utilisation

Un test de screening se doit d’étre facile d’acces si I’on veut qu’il puisse étre diffusé
dans la population pour un auto-diagnostic ou en consultations médicales généraliste ou
spécialisée. La technologie du test de screening développé dans ce travail de thése présente des
avantages quant a sa diffusion, notamment grace a 1’application dédiée compatible avec un
grand nombre de supports, en particulier les smartphones incluant la fonctionnalit¢ NFC qui
sont aujourd’hui trés répandus (Coskun et al., 2015). Le prix d’un tel test est également une
caractéristique importante a prendre en compte. La version connectée du test (Etude 2) compte
8 cartes, chacune associée a une puce RFID, pour un total d’environ 4€. Par comparaison, la
batterie complete du test Sniffin’ Sticks cotlite 890€. Il n’est pas donné de limite d’utilisation au
Sniffin ‘Sticks, mais si on estime 'utilisation d’un kit pour 100 patients, le colit unitaire serait
d’environ de 9€.

Une fois son acces facilité, il est nécessaire que 1’utilisation du test de screening soit
adaptée a une large échelle et au plus grand nombre. Il est donc nécessaire que le test soit
accessible a une diversité de profils (personnes agées, jeunes, patients et sujets sains, etc...), et
ce dans différents contextes (ex : clinique, autonomie, etc...).

Sur ce point, le support utilisé pour nos cartes odorantes (Etudes 1, 2 et 3) présente un
avantage certain grace a son concept « scratch and sniff » assurant une utilisation simple et
intuitive, testée a la fois chez des patients dysosmiques (post-COVID-19 et d’étiologies variées)
et chez des sujets agés. Ce principe est déja répandu dans le domaine et on le retrouve
notamment dans les tests standards UPSIT et NIH toolbox (Doty et al., 1984b; Dalton et al.,
2013). Toutefois, ’association des cartes avec 1’application connectée (Etudes 2 et 3) permet
de fournir les instructions nécessaires a une utilisation en autonomie. De plus, dans un contexte
de passation en autonomie, cette interface offre la possibilit¢ de renseigner directement la
personne sur son statut olfactif probable, et de lui apporter des informations complémentaires
en cas de suspicion de trouble olfactif (e.g. orientation vers un spécialiste). Un autre outil
d’évaluation olfactive, I’Exerscent, avait déja utilisé des tags RFID afin de connecter les
stimulations olfactives a une plateforme numérique (Niedenthal et al., 2021), mais le matériel
présenté restait encombrant, la connexion se faisant via un ordinateur personnel. En guise de
perspective, il sera nécessaire de tester le fonctionnement de notre test en dehors du laboratoire,
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a ’image de la NIH toolbox qui a été testée a distance et de maniére non supervisée/surveillée
(Jaén et al., 2024), afin de confirmer la possibilité de son utilisation en autonomie.

1.2. Fiabilité

La fiabilité d’un test de screening repose sur la constance des résultats obtenus lors de
mesures répétées et est généralement évaluée en mesurant le degré de reproductibilité. Dans le
cadre d’un test olfactif, le principal obstacle a la fiabilité est I’instabilité des composés odorants
au fil du temps : les molécules se dégradent et se dissipent progressivement. La méthode de
conservation des molécules joue un role important en ralentissant cette dégradation, notamment
en préservant les molécules odorantes du milieu extérieur. La technique que nous avons utilisée
consiste en la microencapsulation des odorants dans une encre directement imprimée sur la
carte. Bien que cette technique facilite 1’utilisation des cartes, ces dernicres restent vulnérables
a la manipulation (pliage, frottement, etc...) susceptible de dégrader I’encre et de libérer les
molécules, altérant ainsi la stabilité¢ temporelle des cartes olfactives. Afin d’évaluer cette
stabilité temporelle, les cartes olfactives ont été testées sur une durée d’une année, représentant
leur durée limite recommandée d’utilisation. Sur cette période, les cartes se sont montrées
stables et équivalentes en termes d’intensité pergue et d’identification (Etude 2). D’autres
méthodes de préservation plus radicales existent comme les « Sniff Bubble » ou les molécules
sont encapsulées dans des perles a éclater dans un petit dispositif manuel (Kim et al., 2021).

Le second obstacle consiste en la potentielle contamination croisée des odeurs que ce
soit lors de leur conservation ou de leur libération. Dans notre cas, les cartes étaient conservées
sous un film plastique limitant fortement la contamination croisée hors utilisation. En revanche,
lors du grattage des cartes, ces dernicres diffusaient I’odeur amenant inévitablement a une
relative contamination de I’environnement immédiat, susceptible d’influencer I’évaluation des
cartes suivantes. Toutefois, ce risque existe également avec les tests psychophysiques classiques
utilisant des stylos ou des flacons, et reste limité dans une pi¢ce ventilée et de volume classique.
De plus, méme si nous avons fourni un batonnet par carte, il y a toujours un risque qu’un
participant utilise le méme pour plusieurs cartes, notamment dans un contexte de passation en
autonomie non surveillée.

Un dernier obstacle a la fiabilité consiste en une administration non-standardisée. En ce
sens, la technologie développée, a permis de fournir des instructions détaillées au fur et a mesure
du test, notamment grace a des tutoriels vidéo. Cette passation guidée du test, devrait permettre
d’assurer une utilisation relativement similaire entre participants et entre mesures répétées. En
revanche, le grattage des cartes et donc la quantité d’odeur libérée, restent dépendants du
comportement du participant. L’instruction « gratter 1’intégralit¢ du rond jaune » n'est
potentiellement pas suffisante pour standardiser cette étape. De fait, bien que le support utilisé
présente des avantages certains, d’autres supports de 1’odorant auraient pu étre envisagés afin
de limiter cet obstacle a la fiabilité¢. Parmi eux, on peut citer le principe « lift and smell » dans
lequel le participant souléve un film plastique afin de libérer les molécules odorantes et dont on
peut trouver un exemple récent dans le test SCENTinel (Parma et al., 2021). Cette méthode
permet entre autres de se passer d’un batonnet pour libérer 1’odeur, limitant le biais de son
utilisation par le participant.
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Enfin, la fiabilité temporelle de la version finale du test de screening présenté ici reste a
étre testée. On peut par exemple imaginer une méthodologie test-retest sur quelques mois afin
de vérifier si les scores au test sont stables entre les différentes mesures pour un méme
participant.

1.3. Validité

La validité d’un test olfactif représente sa capacité a identifier efficacement les sujets
dysosmiques. On I’évalue communément grace aux mesures de sensibilité (c’est-a-dire le taux
de dysosmiques correctement identifiés parmi les dysosmiques) et de spécificité (c’est-a-dire le
taux de normosmiques correctement identifiés parmi les normosmiques).

Dans ce travail de theése, nous avons montré que la spécificité des deux versions du test
de screening était satisfaisante dans la premicre version (84%) et excellente dans la seconde
(100%). Dans ce second cas, tous les participants normosmiques étaient classés comme tels par
le test de screening. Une spécificité élevée est surtout nécessaire dans le cas de tests dont le
résultat conduirait a I’initiation d’une prise en charge couteuse en temps et ressources. Il est
souhaitable d’éviter ce type de prise en charge a tort pour un individu sain. Ici, I'impact est
relativement faible, car le test de screening méne simplement a effectuer un test gold-standard
visant & mieux caractériser les troubles. Toutefois, une spécificité élevée n’est pas dépourvue
d’intérét. En effet, un test ayant une spécificité parfaite permet de garantir que les
normosmiques ne soient pas alertés par un résultat qui serait un faux positif. La diffusion de ce
type de test peut donc étre envisagée a large échelle sans risque de faux positifs.

La sensibilité représente le paramétre & maximiser, car au vu des conséquences sur les
conditions de vie, toute personne dont les troubles olfactifs ne sont pas identifiés peut en subir
les effets déléteres a long terme. Les valeurs de sensibilité de notre test (70-68%) montrent qu’il
serait nécessaire d’informer au préalable les participants que seuls les cas les plus séveres seront
détectés et que tout résultat ambigué devra étre confirmé par un test psychophysique gold-
standard. Ainsi, notre test de screening pourrait étre utilisé afin d’assurer une identification
d’individus dysosmiques, par exemple, dans un contexte de recrutement pour de futures études
de recherche. En revanche, ce type d’utilisation nécessite une large diffusion afin de
contrebalancer les cas positifs omis en raison de la sensibilité plus faible. Toutefois, cet aspect
est a relativiser, contrairement a d’autres pathologies, puisque les troubles de 1’odorat
n’engendrent pas de conséquences vitales immédiates, malgré un impact sur la santé physique
et mentale tel que présenté en introduction.

Enfin, il est important de préciser que I’évaluation de la sensibilité et de la spécificité
repose sur la présence ou non de troubles (une caractéristique binaire). Or la dysosmie et le
statut olfactif en général ne constituent pas une catégorie binaire, mais représentent un spectre
allant de ’anosmie compléte a la normosmie, au sein duquel le participant est situé grace a
I’évaluation de ses performances olfactives. De fait, les personnes les plus susceptibles d'étre
mal classées sont celles qui se situent au milieu du spectre, notamment les hyposmiques légers.
Une erreur de classification dans ces cas-l1a aurait de faibles conséquences, car ces sujets ne
sont pas systématiquement affectés par un impact significatif sur les conditions de vie.
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1.4. Caractéristiques techniques du test et évolutions envisageables

1.4.1. Le nombre de cartes

Afin de maximiser la capacité du test de screening a identifié¢ la dysosmie, nous avons
joué sur le nombre de cartes constituant le test. Dans I’Etude 2, en ajoutant 4 cartes
additionnelles, nous avions I’ambition d’atteindre de meilleures performances de classification
comparées a la premiére version de I’Etude 1. Le gain de performances de classification globale
ne s’est toutefois pas montré si conséquent entre la premicre et la deuxiéme versions (73% et
84% respectivement), et ce, au prix d’une légere baisse de sensibilit¢ (70% et 68%
respectivement). Au vu de ces résultats, on peut se demander si le ratio entre le gain de
performances et le temps additionnel est réellement intéressant. En effet, d’autres tests de
screening utilisent un nombre réduit d’odeurs variant de 1 a 5 (Jackman and Doty, 2005;
Mueller and Renner, 2006; Shiga et al., 2014; Parma et al., 2021; Said et al., 2021). En ce sens,
la 1™ version utilisant un maximum de 5 cartes (Etude 1) couplée a la technologie de la seconde
version (Etude 2) serait peut-étre une solution a privilégier pour de futures versions.

1.4.2. Les mesures olfactives

Afin de réaliser une mesure fiable et rapide des performances olfactives, nous avons
utilisé des taches d’évaluation de I’intensité percue et d’identification des substances odorantes.
Ces mesures ont I’avantage de ne nécessiter qu’une seule stimulation a I’inverse des taches de
discrimination (nécessitant au moins 3 stimulations olfactives) ou de seuil de détection
(nécessitant des stimulations a des concentrations variées ou des stimuli sans odeur), permettant
ainsi de réduire drastiquement la durée du test. Celle-ci est de moins de 10 minutes dans la
version a 8 cartes de I’Etude 2. La tiche d’identification seule a été utilisée dans de nombreux
tests de screening (Hummel et al., 2001; Duff et al., 2002; Jackman and Doty, 2005; Joseph et
al.,, 2019). Pourtant, cette tache olfactive est particulierement dépendante des capacités
cognitives (Larsson et al., 2004; Wilson et al., 2006; Hedner et al., 2010) et est également
modulée par des facteurs comme 1’age, le sexe et I’éducation (Larsson et al., 2004). De fait, un
individu peut montrer des performances d’identification altérées sans pour autant impliquer une
perte olfactive, mais plutot des troubles cognitifs. Ce cas de figure constituerait alors un faux
positif. Ces observations remettent en cause 1’utilisation seule des taches d’identification a des
fins de dépistage de la perte olfactive.

Dans le but d’avoir une idée du niveau de sensibilité olfactive, et en évitant la technique
de mesure des seuils olfactifs qui nécessite une trop longue durée de passation, nous avons opté
pour I’évaluation de ’intensité pergue. Toutefois au vu des résultats des Etudes 1 et 2, on peut
se demander si 1’évaluation de I’intensité percue est réellement une mesure adaptée afin de
remplir une fonction de screening. L’intensité percue est subjective par nature puisque
dépendante de I’utilisation d’une échelle de réponses potentiellement différente en fonction des
profils de sujets (en fonction des individus, utilisation préférentielle de la partie gauche,
centrale ou droite de [’échelle). Afin de contrdler ce facteur, nous avions initialement
implémenté une carte blanche sans odeur dans la premiére version du test dans I’Etude 1. Les
résultats ont suggéré que celle-ci n’était pas indispensable, ¢’est pourquoi cette derniére a été
retirée dans la seconde version du test (Etude 2). Toutefois dans I’Etude 2 et contrairement a
’Etude 1, I’intensité pergue ne s’est pas révélée pertinente pour dépister les troubles de
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I’odorat. Cette différence peut s’expliquer par les différences d’étiologies de patients entre les
deux études. Dans I’Etude 1 tous les dysosmiques étaient des patients post-COVID-19. Dans
cette étiologie, 1’apparition des troubles est généralement soudaine et brutale (Moein et al.,
2020). On peut alors supposer que les patients ont vu leur référentiel d’intensité olfactive chuter
brutalement, amenant a une utilisation plus polarisée de ’échelle. Alors que dans I’Etude 2, de
nombreux participants dysosmiques (14/25) avaient des troubles liés a 1’age, qui impliquent
généralement une apparition progressive, dont les patients n’ont pas toujours conscience (Doty
and Kamath, 2014; Fitzek et al., 2022). Ainsi, le référentiel d’intensité de ces participants peut
étre considéré comme « normal » par ces derniers, les amenant a utiliser la partie centrale de
I’échelle malgré une baisse de leurs performances olfactives. Dans ce second cas de figure, la
distance entre les deux groupes normosmiques et dysosmiques s’en trouve réduite, limitant
I’intérét du parameétre d”’intensité percue pour les distinguer. Nos travaux recommandent donc
I’'usage systématique d’une stimulation blanche (absence d’odeur) lorsque 1’évaluation de la
perception d’intensité est utilisée. Cette évaluation d’intensité de la stimulation blanche pourrait
étre intégrée au score du test, en utilisant par exemple un ratio stimulation/stimulation blanche.
De fait, tout participant surestimant la stimulation blanche verra son score au test diminuer, ce
qui nous permettrait de corriger une tendance a surestimer les stimulations.

1.4.3. L’¢évaluation des performances de classification

Dans les Etudes 1 et 2, nous avons utilisé une approche de cross-validation afin de tester
la validité du test de screening. Cette méthode nous a permis de nous passer d’échantillons
indépendants supplémentaires. Si cette approche a 1’avantage d’utiliser au maximum les
données disponibles, elle teste les performances de classification dans la méme population que
celle utilisée pour construire le modele. Il existe donc un risque d’overfitting (c’est-a-dire une
correspondance trop étroite aux données d’apprentissage) qu’il est difficile d’évaluer sans I’aide
d’un échantillon test indépendant (Ying, 2019). En conséquence, les performances des modeles
des Etudes 1 et 2 pourraient étre en dessous de celles mesurées dans un autre échantillon de
participants. Cette étape de validation est nécessaire et doit étre réalisée sur des échantillons de
sujets d’étiologies équivalentes : des patients post-infectieux pour la version du test de I’Etude
1 et d’étiologies variées pour celui de I’Etude 2. De maniére similaire a la méthodologie utilisée
dans ces deux études, les participants devront étre évalués par le test de screening et le test de
référence, et les performances de prédiction des statuts olfactifs par le test de screening serviront
a conclure sur sa validité. Une étape finale de validation pourrait toutefois se passer de test
psychophysique gold-standard et consisterait en la large diffusion du test dans la population
cible afin de vérifier si la prévalence retrouvée est similaire a celle connue dans la littérature.

Dans le contexte de crise sanitaire COVID-19, le screening des troubles de I’odorat s’est
montré particuliérement pertinent pour dépister la maladie (Gerkin et al., 2020). Toutefois, cet
outil de screening n’a d’intérét que si I’on peut par la suite diagnostiquer de maniere plus
détaillée, et surtout proposer une solution de remédiation au patient. C’est pourquoi en parallele
du diagnostic, il est essentiel de développer/optimiser les stratégies de récupération de 1’odorat.
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2. L’optimisation de I’entrainement olfactif

Afin d’optimiser les protocoles d’entrainement olfactif, nous avons aussi joué sur leur
structuration (nombre de stimulations journaliéres, renouvellement des odorants), afin d’en
améliorer I’efficacité sur la récupération olfactive ainsi que sur leur forme (flacons, produits
odorants de la maison, cartes olfactives connectées) dans le but de répondre aux problémes
d’adhérence, de monitoring et de standardisation.

2.1. Les moyens d’améliorer la récupération olfactive

Dans ce travail, nous avons exploré I’intérét de deux parameétres (le taux journalier
d’exposition et le renouvellement des odorants) afin d’optimiser I’efficacité¢ des protocoles
d’entrainement olfactif sur la récupération olfactive.

2.1.1. Le taux journalier d’exposition aux stimuli odorants

Dans I’Etude 1, nous avons comparé Defficacité de deux protocoles d’entrainement
olfactif ayant un taux d’exposition journalier croissant : une odeur par jour vs trois odeurs par
jour. Ces deux protocoles ont montré une efficacité similaire pour améliorer 1’olfaction de
patients post-COVID-19, suggérant que le taux d’exposition journalier aux odeurs n’est pas un
parametre pertinent pour améliorer I’efficacité de I’entrainement.

Ce résultat peut paraitre surprenant au vu de D’effet supposé¢ de D’intensité de
I’entrainement (durée et concentration des stimulations olfactives) dans la littérature (Fleiner et
al., 2012; Konstantinidis et al., 2013; Damm et al., 2014; Sorokowska et al., 2017). Un des biais
possibles et discutables de I’Etude 1 est I’absence de groupe contréle, et donc I’impossibilité
d’évaluer I’effet de la récupération spontanée. Les patients post-COVID-19 avaient ici un
déficit olfactif persistant au-dela de 6 semaines. Méme si le travail de modélisation de Tan et
al., 2022, suggere que seulement 7% des patients atteints de troubles persistants au-dela de 30
jours sont concernés par une récupération spontanée de leur odorat sur environ 12 semaines
(correspondant & la durée de I’entrainement de I’Etude 1), on ne peut pas exclure I’effet
confondant de la récupération spontanée dans nos résultats. Un groupe contrdle placebo est
toutefois difficile & implémenter pour des raisons éthiques. Placer un patient dans un groupe
contrdle placebo, revient a lui empécher I’acceés aux soins durant cette période. Or, il a été
montré que I’efficacité de 1’entrainement olfactif diminue avec la durée des troubles (Damm et
al., 2014), soulignant le besoin d’une prise en charge rapide. Hormis ces considérations
éthiques, il est probable que les patients dans le groupe « contrdle » prennent conscience que le
traitement consiste en un placebo (flacons vides), amenant & un taux d’adhérence faible dans ce
méme groupe et donc un potentiel facteur confondant pour comparer la récupération entre les
groupes. Dans la littérature, I’intérét du taux d’exposition journalier aux odeurs a été exploré
dans quelques études. Oleszkiewicz et al., 2022 ont rapporté une plus grande efficacité pour un
entrainement peu intensif avec 2 odeurs par jour par rapport a 4 odeurs par jour, mais ce résultat
inattendu pourrait s'expliquer par des groupes déséquilibrés en ce qui concerne les
performances olfactives initiales des participants. D'autre part, Pires et al., 2022 n'ont pas
montré de différences entre deux protocoles différant par le nombre d'odeurs quotidiennes (4
odeurs ou 8 odeurs, 1 session par jour). Cette derniére étude a toutefois utilisé un protocole
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d’entrainement de durée relativement courte (4 semaines). Or, chez des patients post-infectieux,
il a ét¢ montré qu’un mois d’entrainement était insuffisant pour obtenir des récupérations
significatives de 1’odorat (Qiao et al., 2019, 2020). En effet, dans 1’étude de Pires et al., 2022,
trés peu de participants étaient concernés par une amélioration significativement clinique
significative (ACS) de leur odorat. L’effet de I’entrainement dans cette étude était
potentiellement trop faible pour mettre en évidence une différence les deux protocoles. L’effet
dose de I’entrainement olfactif reste donc a étre plus amplement exploré. Dans une optique
d’optimisation de I’entrainement olfactif, il est important de définir un protocole comprenant
des sessions suffisamment fréquentes pour assurer une récupération olfactive optimale tout en
limitant I’impact sur I’adhérence au traitement (il est nécessaire d’éviter de lasser le participant).
Dans cette perspective, le recueil systématique de I’assiduité au sein des études d’entrainement
permettrait d’évaluer plus facilement I’effet de la dose d’entrainement administrée sur cette
assiduité et de prendre en compte (ou d’éliminer) ce facteur confondant. En ce sens,
I’implémentation de technologie connectée, telle que présentée dans les Etudes 1 et 3, est une
stratégie efficace et fiable pour quantifier 1’assiduité et que nous recommandons.

2.1.2. Le renouvellement des stimuli odorants

Dans 1’Etude 3, nous avons exploré I’intérét du renouvellement des odeurs au cours de
I’entrainement afin d’améliorer la récupération olfactive chez des patients agés présentant ou
non des troubles de 1’odorat liés a I’age. Dans cette é¢tude, nous avons notamment montré que
dans un entrainement avec renouvellement, 6/16 des dysosmiques montraient une ACS de leur
odorat, comparés a 2/16 dans le groupe sans renouvellement. Cet effet bénéfique n’était pas
présent chez les participants normosmiques. Ces résultats ont montré que le renouvellement des
stimuli odorants au cours de I’entrainement était favorable a la récupération olfactive chez les
sujets agés dysosmiques.

Ce phénomeéne était déja suggéré dans la littérature mais pour d’autres étiologies. Dans
I’étude d’ Altundag et al., 2015, le changement du set d’odeurs tous les deux mois au cours d’un
entrainement de 9 mois, s’est montré plus efficace qu’un entrainement de méme durée sans
changement des odeurs pour récupérer 1’odorat de patients post-infectieux d’ages variés. De
maniére similaire, le changement des odeurs tous les 2 mois, s’est montré bénéfique, cette fois-
ci chez des participants plus agés (60 ans en moyenne) et d’étiologies variées (Oleszkiewicz et
al., 2018). A I’inverse, I’effet d’un entrainement sans renouvellement (exposition a une seule
odeur de rose) avait été exploré dans Jiang et al., 2017. Dans cette dernicre étude, le taux de
patients montrant une ACS de leur odorat est similaire a celui de notre groupe contrdle (14% et
13% respectivement).

L’hypothese initiale des études ayant changé les odeurs durant I’entrainement (Altundag
et al., 2015; Oleszkiewicz et al., 2018) était de stimuler plus largement les récepteurs olfactifs
(a ’aide de différentes substances odorantes) et ainsi de relancer ou influencer les mécanismes
cellulaires permettant un renouvellement des neurones sensoriels olfactifs de 1’épithélium.
Comme présenté en introduction, les mécanismes sous-jacents la récupération olfactive au
cours d’un entrainement olfactif impliquent potentiellement différents niveaux du systéme
olfactif. Tout d’abord, au niveau périphérique, avec une amélioration de la détection des
odorants par I’épithélium olfactif (Hummel et al., 2018). Au niveau du bulbe olfactif, des
augmentations de volume ont été rapportées aprés un entrainement olfactif (Negoias et al.,
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2017; Pellegrino et al., 2019; Giirbiiz et al., 2021). A des niveaux encore plus centraux, des
augmentations de volume de matiere grise et d’épaisseur corticale ont été rapportées (Gellrich
et al., 2018; Al Ain et al., 2019). Toutefois, ces modifications structurelles ne se sont pas
forcément montrées corrélées a la récupération olfactive (Negoias et al., 2017; Gellrich et al.,
2018; Langdon et al., 2018). Au niveau des circuits cérébraux, des remaniements de
connectivité fonctionnelle ont été observés apres 1’entrainement (Kollndorfer et al., 2014, 2015;
Gellrich et al.,, 2018; Pellegrino et al., 2019; Jiramongkolchai et al., 2021). De telles
remaniements de connectivité ont aussi été montré dans 1’étude de Terrier et al., 2024. Chez
I’animal agé, D’enrichissement avec renouvellement avait mené a 1’amélioration des
performances de discrimination olfactive et a une organisation plus spécialisée des réseaux
olfactifs lors de la tiche de discrimination. Enfin, des processus attentionnels pourraient
également étre impliqués. Aprés enrichissement avec renouvellement des odorants, les
connexions intra cortex préfrontal et avec le Locus Coeruleus étaient augmentées, suggérant
que la mobilisation de cette structure était accrue dans la tache de discrimination olfactive
(Terrier et al.,, 2024). Or, le cortex préfrontal et le systétme noradrénergique sont
particulierement impliqués dans le contrdle de fonctions cognitives, dont les processus
attentionnels (Kane and Engle, 2002; Rossi et al., 2009). Suivant cette idée, il a ét€ montré une
association positive entre les bénéfices olfactifs et les modifications d’activité du cortex
préfrontal a la suite d’un entrainement olfactif classique chez des sujets atteints de troubles
cognitifs Iégers (Chen et al., 2022). L’ensemble de ces résultats suggérent que le renouvellement
des odeurs induirait le remaniement des circuits cérébraux impliqués dans la perception
olfactive, et plus largement en favorisant des mécanismes attentionnels.

Par souci de standardisation, la plupart des études sur I’entrainement olfactif se limitent
au protocole classique basé sur quatre odeurs (voir Pieniak et al., 2022). Or, dans un objectif
d’amélioration de la récupération olfactive, le travail présenté ici recommande 'usage de
protocole « modifi¢ » incorporant un nombre ¢largi d’odeurs afin de permettre un
renouvellement de ces dernicres au cours des sessions d’entrainement.

2.2. Evaluer les bénéfices olfactifs de I’entrainement olfactif

L’évaluation de I’efficacit¢ des protocoles d’entrainement est particulierement
importante afin de les comparer entre eux. Comme nous I’avons vu en introduction, le critére
le plus communément utilisé correspond a 1’ ACS du score a un test olfactif gold-standard. Dans
la plupart des cas, il s’agit du Sniffin’ Sticks, dont I'utilisation est la plus répandue. La définition
du seuil de I’ ACS du Sniffin’ Sticks a été proposée par Gudziol et al., 2006 : elle correspond
au gain de score minimum pour que plus de la moitié (60%) des participants expriment une
amélioration subjective de leur odorat. Bien que ce critére repose sur une évaluation subjective
des participants, il n’existe pas d’autre test olfactif ayant défini un tel critére d’ACS
expérimentalement. Dans notre travail, le seuil d’ACS des Etudes 1 et 3 a été défini par
analogie au test Sniffin’ Sticks (12.5% du score composite maximal et 3/16 points de
localisation/détection et d’identification). Cette correspondance n’est toutefois pas exactement
équivalente puisque les deux tests ne mesurent pas les mémes parametres (ETOC-16 :
localisation/détection et identification, Sniffin’ Sticks : seuils de détection, discrimination et
identification). Nous avons également utilisé le test d’identification du Sniffin’ Sticks afin de
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faciliter cette correspondance avec la littérature. Toutefois, les études ne rapportent pas
systématiquement les ACS pour chaque sous-score du test des Sniffin’ Sticks et se limitent au
score composite TDI. Par ailleurs, ’utilisation de toute la batterie du Sniffin’ Sticks permet
entre autres d’évaluer les seuils de détection qui semblent particulierement bénéficier de
I’entrainement olfactif chez les sujets agés (Wegener et al., 2018; Oleszkiewicz et al., 2021,
2022). Toutefois, 1’utilisation de la batterie du Sniffin’Sticks aurait rallongé la durée des visites
d’évaluations déja longues, nécessitant de réaliser des choix quant aux diverses mesures
réalisées.

Comme nous ’avons présenté en introduction, les protocoles d’entrainement, ne sont
pas seulement concernés par une faible efficacité sur la récupération olfactive, mais aussi par
des défis inhérents a un protocole de longue durée et réalisé en autonomie par le patient.

2.3. Bénéfices de la technologie connectée

Dans les deux études d’entrainement, nous avons implémenté un support numérique
consistant en une page web dans I’Etude 1 et avec une forme plus aboutie grice a une
application dédiée dans I’Etude 3. Ces supports nous ont permis de répondre aux défis
d’adhérence, de monitoring et de standardisation des entrainements, pour lesquels peu de
stratégies sont actuellement proposées (voir Pieniak et al., 2022).

La réalisation des sessions d’entrainements sur le support numérique nous a permis de
savoir si le participant avait bien réalisé¢ son entrainement journalier. Cette assiduité vis-a-vis
de I’entrainement olfactif (nombre de sessions d’entrainement réalisées) nous a notamment
permis de mettre en relation la dose du traitement avec les bénéfices de I’entrainement (Etude
1). Jusqu’ici, cette relation n’était évaluée que par des comparaisons d’entrainements plus ou
moins intenses (Oleszkiewicz et al., 2022). Une autre étude a utilisé une application web en tant
que support de I’entrainement, mais cette étude observationnelle ne rapporte pas d’informations
quant a I’adhérence ou 1’assiduité (Denis et al., 2021).

En outre, cette information quant a I’assiduité nous a permis de monitorer les
entrainements. En ayant I’information des entrainements consécutifs ratés, nous avons pu y
réagir rapidement par un rappel au participant. Ceci explique en partie la bonne assiduité
obtenue dans I’Etude 3 (en moyenne 38/40 sessions d’entrainement réalisées) et la parfaite
adhérence (aucun abandon). En revanche, dans ’Etude 1, I’adhérence au traitement était
mitigée (69% des participants ont réalisé les trois visites d’évaluations). Nous n'avons pas
recueilli d’informations sur les raisons de 1’arrét du protocole par certains participants, mais on
peut supposer que les patients qui ont suffisamment récupéré (spontanément ou non) pourraient
penser qu'il n'est plus nécessaire de poursuivre le protocole. D'autre part, les patients qui
souffraient toujours de troubles, mais pour qui les résultats de l'entrainement ne correspondaient
pas a leurs attentes ont également pu abandonner le protocole. Cette adhérence relativement
faible peut s’expliquer par le fait que nous n’avons pas monitoré les entrainements en temps
réel (a I’inverse de I’Etude 3), limitant les possibilités d’intervenir avant I’arrét du protocole,
en cas de perte de motivation. De plus, dans I’Etude 3 les participants agés étaient presque tous
a la retraite (sauf 9/83 participants encore en activité professionnelle) et donc plus disponibles
pour suivre le protocole et assister a toutes les visites d'évaluation de I'étude. Enfin, dans
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I’Etude 3, la version plus aboutie du support d’entrainement consistant en des cartes & gratter
associées a 1’application dédiée pourrait avoir facilit¢ I’adhérence par le biais d’une activité un
peu plus ludique.

Dans les protocoles d’entrainement olfactif, la récupération de I’odorat est lente et risque
de ne pas concerner tous les participants. En conséquence, les protocoles d’entrainement
olfactifs sont souvent caractérisés par une faible adhérence (55-88%), a I’image de I’Etude 1
(Lamira et al., 2019; Fornazieri et al., 2020; Saatci et al., 2020; Lechien et al., 2023). Afin de
répondre a ce probléme, le suivi permet de maintenir une certaine motivation des patients. En
ce sens, le monitoring de 1’entrainement nous a permis de proposer un suivi personnalisé aux
patients. Dans I’Etude 1, ce suivi consistait en la transmission de graphiques hebdomadaires
basés sur les réponses des tiches journaliéres de I’entrainement. Dans I’Etude 3, I’accés a ce
suivi était facilité par la consultation des graphiques en libre acces directement sur I’application.
Toutefois, ce type de suivi impersonnel ne se substitue pas a une interaction entre le personnel
soignant et le patient. En effet, il semblerait que la meilleure fagon de maximiser I’adhérence
soit d'apporter un accompagnement rapproché, pour lequel les professions paramédicales telles
que les kinésithérapeutes ou les orthophonistes sont de bons candidats puisqu'elles sont
impliquées dans la rééducation, mais aussi son suivi (Ferdenzi et al., 2022).

La standardisation est ¢également un autre probléme inhérent a I’entrainement olfactif
comme toute procédure réalisée en autonomie par un participant. Dans la majorité des études,
la standardisation d’administration se limite a des consignes fournies au participant quant a
I’utilisation des supports odorants et la réalisation des taches journaliéres. Les Etudes 1 et 3,
n’y font pas exception, mais le rappel systématique des instructions détaillées et en particulier
leur association aux tutoriels vidéo dans I’Etude 3 permettent d’assurer un rappel récurrent des
instructions, pouvant améliorer la standardisation de 1’entrainement.

Malgré le développement de stratégies de remédiation efficaces grace a 1’optimisation
des protocoles d’entrainement olfactif, I’intérét de ces derniers reste limité si leur acces est trop
restreint.

2.4. Promouvoir I’accessibilité de I’entrainement olfactif

Dans ’Etude 1, nous avons testé I’intérét d’un entrainement olfactif basé sur des odeurs
domestiques choisies par le participant dans le but d’en améliorer 1’accessibilité. Une telle
proposition était particulierement pertinente lors du démarrage de I’étude, c’est-a-dire dans un
contexte de crise sanitaire ou la demande de soins était importante et le nombre de kits
d’entrainement limité. Méme hors de la crise sanitaire, un protocole d’entrainement sans kit est
d’un grand intérét pour les patients, puisqu’il favorise un acces rapide aux soins.

Dans I’Etude 1, les résultats n’ont pas révélé de différence d’efficacité entre des
entrainements pour lesquels un kit était fourni et un entrainement sans kit, basé sur des odeurs
choisies par les patients. 29% des patients ont montré une ACS aprés cet entrainement. Ce
résultat semble suggérer qu’une simple feuille d’instructions pourrait étre suffisante pour
administrer un entrainement olfactif.

Dans la littérature, il a ét¢ montré qu’un entrainement avec des huiles essentielles
achetées soi-méme et contenant les mémes odorants que le protocole initial d’entrainement
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olfactif (eucalyptus, clou de girofle, citron et rose) était tout aussi efficace (Patel et al., 2017).
Cependant, les résultats étaient plus mitigés en utilisant des odeurs commerciales ou
domestiques. Dans le cadre de la dysosmie post-infectieuse, Qiao et al., 2020 ont montré qu’un
entrainement avec des odeurs trouvées chez soi était tout aussi efficace que le protocole initial,
alors que I’¢étude de Fornazieri et al., 2020 a jugé cette stratégie inefficace. Cette derniere étude
a été confrontée au méme probléme que nous avons rencontré dans 1’Etude 1, & savoir une
adhérence au traitement tres réduite (44% et 58% respectivement). Cette faible adhérence des
patients au traitement s’explique probablement par un sentiment de manque de prise en charge
et de responsabilisation vis a vis d'un matériel d'entrainement.

Bien que les résultats sur ces entrainements sans kit soient mitigés, une telle approche
mérite d’étre plus amplement explorée. Dans I’Etude 1, le choix final des odeurs composant
I’entrainement revenait au participant. En conséquence, 1’efficacité de ce type de protocole est
probablement variable d’un participant a 1’autre. En perspectives, la définition d’un kit
domestique d’entrainement et sa validation dans une étude randomisée permettrait de conclure
quant a son efficacité. Les odorants choisis pour constituer le kit devraient étre facilement
accessibles, abordables et avoir une intensité stable sur au moins trois mois (durée du protocole
d’entrainement initial). La encore, I'implémentation d’un support connecté serait bénéfique. Il
permettrait par exemple de guider les patients dans le choix des odorants et de prévenir la baisse
d’adhérence fréquente dans ce type d’entrainement.

L’objectif final de I’optimisation de ces protocoles d’entrainement consiste en
I’amélioration de la qualité de vie des personnes concernées par les troubles de I’odorat. En
paralléle de la récupération olfactive, la quantification de bénéfices sur les conditions de vie
permet de valider I’intérét de telles approches de remédiation.

3. Laltération de la qualité de vie chez les dysosmiques et les bénefices
d’un entrainement olfactif

Dans les Etudes 1 et 3, nous avons évalué I’impact des troubles de I’odorat chez des
patients post-COVID-19 et des sujets dgés avec des troubles de 1’odorat liés a I’age. Nous avons
évalué cet impact sur la qualité¢ de vie globale, sur les symptomes dépressifs, 1’anxiété et
I’appréciation alimentaire. Puis, dans ces deux études, nous avons évalué¢ les bénéfices de
I’entrainement olfactif dans ces différents domaines.

3.1. Le bien-étre et la qualité de vie

Dans les Etudes 1 et 3, nous avons montré une altération de la qualité de vie chez les
dysosmiques. Les patients post-COVID-19 de I’Etude 1 montraient une qualité de vie altérée
par rapport a avant I’apparition de leurs troubles de I’odorat. Cet impact des troubles de 1’odorat
concernait en particulier les domaines de la vie quotidienne liés a I’olfaction tels que présentés
en introduction (le plaisir alimentaire, la détection des dangers, la régulation de I’hygiéne et les
habitudes alimentaires). Dans 1’Etude 3, les sujets 4gés ayant des troubles de 1’odorat liés a
I’age ont également montré une diminution de la qualité de vie globale dans un questionnaire
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de qualité de vie similaire a celui de I’Etude 1. Ces résultats suggérent que malgré la différence
d’étiologie (post-COVID-19 ou troubles de I’odorat liés a 1’age), les conséquences sur les
conditions de vie sont partagées. Dans I’ensemble, ces résultats confirment que la perte de
I’odorat impacte la santé physique et mentale des personnes concernées (voir Croy et al., 2014
pour revue).

Aprés I’entrainement olfactif, les patients de I’Etude 1 ont montré une diminution de
I’impact des troubles de 1’odorat sur la qualité vie, mais le retour a la normale n’a pas été
complétement atteint pour le niveau global de qualité de vie. Les bénéfices de 1’entrainement
sur la qualité de vie ont été rapportés dans d’autres études chez des patients dysosmiques post-
viraux (Jiramongkolchai et al., 2021) et plus largement des patients d’étiologies multiples
(Manesse et al., 2019). Dans ’Etude 1, lorsque les domaines de la vie quotidienne étaient
analysés indépendamment, seul le plaisir alimentaire augmentait significativement aprés
I’entrainement olfactif. Si 1’on part du principe que ces bénéfices sur la qualité de vie sont bien
dus a la récupération olfactive, ce résultat suggere que le plaisir alimentaire est particuliérement
sensible a la récupération de I’odorat. En effet, I'appréciation de la nourriture est largement
déterminée par son odeur (Ferris et al., 1985; Keller and Malaspina, 2013). Ainsi, méme un
petit changement dans les performances olfactives serait suffisant pour améliorer
significativement le plaisir alimentaire.

Dans I’Etude 3, et contrairement a I’Etude 1, les participants dysosmiques n’ont pas
montré d’amélioration de la qualité de vie apres 1’entrainement olfactif. Ce résultat suggére que
les bénéfices olfactifs ici étaient insuffisants pour améliorer significativement la qualité de vie
¢valuée par un tel questionnaire. Ce résultat peut également s’expliquer par 1’étiologie des
troubles. En effet, les patients post-COVID-19 ont subi une perte olfactive dans un contexte
brutal, alors que les sujets agés développent des troubles liés a 1’dge de maniére progressive.
Dans ce second cas, on peut supposer que les sujets aient développé des stratégies de
compensation trop ancrées dans les habitudes quotidiennes (ex : utilisation de sel et de
condiments, port de parfum, et.). En conséquence, les bénéfices de I’entrainement olfactif
seraient ici insuffisants pour impacter significativement la vie quotidienne de ces sujets.

3.2. Le comportement alimentaire

Dans [I’évaluation des bénéfices de 1’entrainement olfactif, nous nous sommes
particulierement intéressés au comportement alimentaire et a 1’appréciation hédonique des
aliments. Dans I’Etude 1, nous avons montré que les patients post-COVID-19 ajoutaient plus
de sel et d’épices a leur nourriture. Ce phénomene rappelle la compensation sensorielle souvent
rapportée par les patients dysosmiques (Ferris and Duffy, 1989; Mattes et al., 1990; Croy et al.,
2014; Henkin, 2014; Merkonidis et al., 2015; Manesse et al., 2017; Postma et al., 2020).
Toutefois, cette compensation ne concernait pas 1’ajout de sucre et de condiments gras, pourtant
rapporté dans les études ci-dessus. Ce résultat peut s’expliquer par des préoccupations
diététiques dans notre population, favorisant des stratégies de compensation avec des
conséquences réduites sur la santé et le poids.

Dans I’Etude 3, nous avons évalué le comportement alimentaire dans un contexte
« naturalistique » consistant en un véritable restaurant en activité. Les participants ont pris part
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a une session repas identique, avant et apres 1’entrainement. En accord avec la littérature, nous
avons d’abord montré que les dysosmiques avaient une appréciation hédonique réduite,
comparés aux normosmiques (Ferris et al., 1985; Keller and Malaspina, 2013; Croy et al.,
2014), notamment en termes d’odeur et de golit des aliments. Toutefois, les participants n’ont
pas montré d’amélioration de cette appréciation aprés I’entrainement. Nous avons méme
observé I’effet inverse pour I’'un des parameétres de 1’entrée, consistant en une diminution de
I’appréciation de son golt. Cet effet inattendu pourrait s’expliquer par des biais
méthodologiques que nous allons aborder.

La session de repas a été mise en place au restaurant d’application de I’Institut Lyfe
(anciennement Institut Paul Bocuse) situé¢ a quelques metres d’un restaurant étoilé de ce méme
institut. Or, il est possible que certains des participants aient associé le site d’évaluation a la
renommée du site et du nom « Bocuse ». De plus, certains des participants recrutés aux
alentours du site d’évaluation connaissaient le restaurant et son habituelle qualité. Ainsi, il est
probable que certains participants aient ressenti de la déception vis-a-vis de leurs attentes, et ce
bien qu’il leur ait été rappelé lors de I’inclusion, que le repas consisterait en un menu simple et
standardis¢. Lors de 1’évaluation, le questionnaire d’appréciation hédonique particuliérement
complet a potentiellement placé les participants dans un rdle de « critique culinaire » les
¢loignant d’une prise alimentaire habituelle.

Afin de réaliser une comparaison valide avant/aprés entrainement, 1’un des objectifs du
repas était d’étre strictement identique entre les sessions. Cette caractéristique du repas a sans
doute joué sur I’appréciation hédonique a la seconde session. On peut supposer qu’une fois
I’effet de surprise et de découverte passé, la répétitivité du menu ne puisse que diminuer
I’appréciation. Le protocole d’entrainement durant 4 mois, certains des participants ont réalisé
la 1™ session autour de I’hiver et la seconde autour de 1’été, et inversement pour d’autres
participants. Cet effet de saisonnalité est connu pour influencer la prise alimentaire, par une
stimulation de I’appétit (voir Stelmach-Mardas et al., 2016 pour revue). Or, dans notre cas, la
majorité des participants (55/83) ont réalisé la premicre session en hiver et la seconde session
durant I’été, suggérant que cet effet de saisonnalité a potentiellement défavorisé 1’appréciation
hédonique. De plus, la présentation de ’entrée était particulierement sensible a la saisonnalité.
En effet, cette dernicre était froide, et de fait moins adaptée a I’hiver ce qui pourrait contribuer
a sa baisse d’appréciation.

Enfin, plusieurs contraintes et biais intra-sujets ont probablement également altéré cette
comparaison. Si I’accueil des participants et le menu étaient identiques, le cadre était amené a
varier d’une session a I’autre pour certains participants. En raison de contraintes logistiques, le
restaurant était ferm¢é au public et réservé uniquement aux participants a I’étude sur certaines
sessions. De, fait certains participants ont été évalués dans un cadre avec ou sans public
différemment d’une session a 1’autre. La littérature suggére que le nombre de personnes
présente est positivement associ¢ au temps de prise alimentaire et a la quantité ingérée (de
Castro and Brewer, 1992; Redd and de Castro, 1992). Ces paramétres n’ayant pas €té mesurés,
il est difficile d’évaluer le potentiel impact de ce biais sur I’appréciation alimentaire.

Les perspectives sur 1’évaluation du comportement alimentaire dans ce cadre

naturalistique sont avant tout des perspectives a court terme. En effet, dans ce travail, nous
avons récolté un nombre important de mesures et de paramétres additionnels qui pourraient
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contribuer a expliquer les résultats ci-dessus, les approfondir et méme motiver une démarche
d’analyse exploratoire. Nous avons par exemple récolté les habitudes alimentaires des
participants a 1’aide d’un questionnaire de fréquence alimentaire adapté (Gazan et al., 2017).
Afin de caractériser plus en détail les impacts des troubles de 1’odorat sur les habitudes
alimentaires, une analyse comparative entre participants normosmiques et dysosmiques
pourrait étre envisagée. L’impact de ces habitudes sur 1’effet de I’entrainement devrait
¢galement étre pris en compte dans cette analyse supplémentaire. Les résultats concernant le
dessert de la session repas n’ont pas été abordés dans I’Etude 3. L objectif était d’évaluer une
potentielle compensation sensorielle et son évolution avec I’entrainement. Les participants
avaient la possibilité¢ d’ajouter le coulis de leurs choix (coulis de fruits exotiques, coulis de miel
ou rien). Notre hypothése était qu’un participant recherchant des caractéristiques sucrées et de
texture s’orienterait préférentiellement vers le coulis de miel a I’inverse du coulis de fruits
exotiques plus chargé en sensations olfactives. Ces différents aspects sur les habitudes et la
compensation alimentaire restent a étre analysés et a mettre en relation avec la qualité de vie.
Enfin, I'utilisation de I’ensemble de ces paramétres (dont on peut avoir une idée dans les
annexes de ’Etude 3), est & envisager dans un contexte d’analyse multivariée, qui semble
nécessaire au vu de la multi-dimensionalité du comportement alimentaire.

4. La stimulation olfactive afin de préserver la cognition chez le sujet
age

Dans le but d’évaluer les bénéfices d’un entrainement olfactif sur le fonctionnement
cérébral global et la cognition, , nous avons testé 1’efficacité d’un entrainement olfactif dont les
odeurs étaient renouvelées comparé a un entrainement avec une seule et méme odeur. Les
bénéfices ont été évalués en termes de flexibilité cognitive et de mémoire visuo-spatiale.

Ce travail de thése n’a pas mis en évidence d’effets bénéfiques sur la cognition d’un
entrainement olfactif basé sur le renouvellement supposé stimuler de maniére répétée le systéme
noradrénergique.

Dans I’Etude 3, le protocole d’entrainement olfactif a été congu dans un objectif
translationnel des résultats de Terrier et al., 2024 rapportant des bénéfices cognitifs suite a un
enrichissement olfactif avec renouvellement chez la souris agée. La durée totale de
I’enrichissement olfactif chez I’animal correspondait a la durée de la vie de I’animal (ou la
moiti¢). Pour des raisons logistiques, une telle durée n’était pas envisageable chez I’humain. En
conséquence, on pourrait supposer que les bénéfices cognitifs observés dans Terrier et al., 2024
mais non retrouvés dans I’Etude 3, soient dus a la combinaison de la durée de I’entrainement
et du renouvellement des odeurs. En effet, un enrichissement basé sur le renouvellement et
d’une durée d’un mois seulement améliore les performances de discrimination olfactive chez
I’animal agé mais pas la mémoire olfactive (Rey et al., 2012). De plus, un enrichissement sans
nouveauté n’induit pas d’amélioration des performances de mémoire olfactive chez la souris
jeune adulte, suggérant que le renouvellement est indispensable afin d’induire des bénéfices
cognitifs (Veyrac et al., 2009).

Chez I’humain, les 3 études chez le sujet 4gé sain ayant rapporté des bénéfices cognitifs
ont utilis¢ une durée d’entrainement d’environ 5-6 mois (Wegener et al., 2018; Oleszkiewicz et
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al., 2021, 2022), comparée & 4 mois dans notre Etude 3. Il faut aussi noter qu’au-dela de la
durée, la charge de I’entrainement était également plus conséquente dans ces 3 études. Ces
derniéres ont utilisé le protocole d’entrainement olfactif initial consistant en deux sessions
quotidiennes avec chacune 4 odorants, pour un total de 8 stimulations olfactives journaliéres
comparées a 3 dans notre Etude 3 (Hummel et al., 2009). De plus, afin de maintenir la
caractéristique de saillance des stimulations olfactives, nous avons opté pour un entrainement
olfactif discontinu de deux semaines par mois a I’'image de Terrier et al., 2024. En conséquence,
une charge d’intensité réduite de I’entrainement (40 sessions au total) pourrait également
expliquer I’absence de bénéfices cognitifs de I’Etude 3. Ceci étant dit, il est important de
souligner que les mesures de Wegener et al., 2018; Oleszkiewicz et al., 2021, 2022 se limitaient
a la cognition globale (évaluée par questionnaire MOCA) et aux performances de fluence
verbale. Pour ce dernier parametre, une amélioration de la fluence verbale n’a été rapportée que
dans deux de ces trois études.

Dans I’Etude 3, les résultats de 1’évaluation des performances de flexibilité cognitive
ont révélé une progression générale indépendante des groupes d’entrainement et des statuts
olfactifs des participants. Ce résultat suggere un effet de d’apprentissage global de la tache de
Wisconsin card sorting évaluant les performances de flexibilité cognitive. En effet, dans cette
tache, il est ais¢ d’adopter un comportement optimal de réponse lorsque la tache est entierement
comprise (c’est-a-dire lorsque les 3 régles possibles de classification sont identifiées), suggérant
qu’il existe une potentielle marge de progression importante. De maniere similaire au test
olfactif, la fiabilité des tests cognitifs est généralement évaluée grace a des test-retest visant a
quantifier la concordance entre plusieurs observations indépendantes. Pour cela, on utilise
généralement la valeur de coefficient de corrélation intra-classe. Par exemple, chez des patients
schizophréniques (44 + 10 ans) et des patients atteints d’apnée du sommeil (30-75 ans), le
coefficient de corrélation intra-classe sur environ deux semaines varie de 0.71-0.83 pour les
erreurs persévératives (Ingram et al.,, 1999; Chiu and Lee, 2021). Ce degré de fiabilité
relativement modéré suggere effectivement une vulnérabilité a I’effet de ’apprentissage du test
de Wisconsin card sorting. Une alternative plus robuste a ce biais d’apprentissage telle que la
tache de Stroop ou de trail-making aurait pu étre envisagée (MacLeod, 1992; Siegrist, 1997;
Bowie and Harvey, 2006; Wagner et al., 2011).

Par ailleurs, I’absence de bénéfices cognitifs dans notre Etude 3 peut également étre
discutée par rapport a la composition des populations considérées. Le recrutement de
volontaires agés filtre inévitablement les sujets ayant déja « réussi » leur bien-vieillir
(Martinson et al., 2010). Les volontaires présentent généralement des caractéristiques
différentes de celles de I'ensemble de la population éligible pour 1'étude (par exemple en termes
d'age, d'éducation, de niveau d'activité ou de revenu), qui expliquent en partie leur haute réserve
cognitive. Dans 1’Etude 3, les participants avaient un score de réserve cognitive de 123,
comparé a environ 100 dans I’étude de validation du questionnaire pour cette tranche d’age
(Nucci et al., 2012). Par exemple, un certain nombre de participants ont été recrutés via le canal
de I’Université ouverte (cycles de conférences grand public dispensé par 1’Université Lyon 1)
qui propose de nombreux séminaires et activités culturelles. Chez ces sujets déja
particulierement enrichis/intellectuellement stimulés, se pose la question d’un effet plafond sur
les bénéfices cognitifs potentiellement a I'origine de ’absence de bénéfices cognitifs.
Cependant, chez des sujets atteints de troubles cognitifs 1égers, il n’a pas été rapporté non plus
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de bénéfices de I’entrainement olfactif sur la cognition globale, malgré son évaluation par une
batterie de tests neuropsychologiques (Chen et al., 2022).

5. L’implication du systeme noradrénergique dans les bénéfices de
I’entrainement olfactif

Dans le but de mettre en évidence I’implication du systéme noradrénergique, nous avons
mesuré 1’activité de ce dernier par des mesures indirectes de pupillométrie. Dans I’Etude 3,
nous avons utilisé deux mesures de I’activité du systéme noradrénergique : une mesure de son
activité tonique grace au diamétre pupillaire au repos et une mesure de son activité phasique
grace a la réponse pupillaire évoquée par une tache auditive d’odd-ball. Dans un premier temps,
nous avons montré que les stimulations cibles de la tiche auditive d’odd-ball provoquaient bien
une dilatation de la pupille plus élevée, comparées a la stimulation standard, en accord avec la
littérature (Gilzenrat et al., 2010; Murphy et al., 2014, 2011). Ce premier résultat confirme
I’intérét de la tache de 1’odd-ball auditif dans la mobilisation du systéme noradrénergique. Au
cours de I’entrainement, les résultats n’ont toutefois pas montré d’évolution de ces différentes
mesures quel que soit le protocole d’entrainement.

Une premiere explication quant a ces résultats négatifs fait référence a la partie
précédente, c’est-a-dire a un protocole d’entrainement comprenant une stimulation insuffisante
du systéme noradrénergique pour modifier son activité. Cette premiere explication est
probablement la plus pertinente au vu de 1’absence d’effet sur les performances cognitives.
Toutefois, il est important d’aborder les limites de la méthode d’évaluation du systéme
noradrénergique choisie dans ce travail.

Une étude chez I’animal, conclut que la stimulation par optogénétique du Locus
Coeruleus mene a des réponses pupillaires fluctuantes d’une session a ’autre et ce malgré la
réponse d’activité stable du Locus Coeruleus (Megemont et al., 2022). En effet, comme présenté
en introduction, la pupillométrie est une mesure indirecte de 1’activité du Locus Coeruleus.
Cette mesure est notamment influencée par d’autres facteurs tels que le niveau d’alerte, de
fatigue, d’attention, de mémoire de travail et de processus cognitifs (Kahneman and Beatty,
1966; Morad et al., 2000; Granholm and Steinhauer, 2004; Nassar et al., 2012). Dans I’Etude
3, nous avons tenté au micux de controler cette variabilité au cours des trois visites en
maintenant strictement les conditions de mesure (luminosité, conditions de mesures, horaire...)
et en évaluant le niveau de fatigue et en le prenant en compte dans ’analyse des données. Il y
a toutefois un risque que le diametre pupillaire soit trop instable et de fait non adapté a des
mesures répétées. La fiabilité temporelle des mesures pupillométriques a notamment été
explorée afin de valider son utilisation en tant qu’indice de 1’effort attentionnel. Grace a une
approche de test-retest a un intervalle de 7 jours, le maximum de dilatation pupillaire en réponse
a I’effort attentionnel a montré une fiabilité satisfaisante (Alhanbali et al., 2019). Toutefois, la
fiabilité de cette mesure reste a étre confirmée dans le cas de la tiche d’auditory oddball et sur
un délai aussi long que les 4 mois de notre étude. Dans I’Etude 3, le calcul d’un degré de
fiabilit¢ temporelle (ex : coefficient de correlation intraclasse) entre les visites d’évaluation
dans le groupe contrdle sans renouvellement, nous permettait d’évaluer la reproductibilité des
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mesures de pupillométrie. Cette valeur pourrait ensuite servir a corroborer (ou infirmer)
I’approche.

D’autres systémes neuromodulateurs que noradrénergiques semblent également
impliqués dans la variation du diametre pupillaire. Parmi eux, se trouve le systéme
sérotoninergique dont I’activation par optogénétique induit une variation pupillaire (Cazettes et
al., 2021). Des résultats chez I’humain suggerent par ailleurs, que la sérotonine est impliquée
dans I’inhibition comportementale (LeMarquand et al., 1999; Walderhaug et al., 2002; Finger
et al., 2007). Or dans la tache auditive de type oddball, des mécanismes d’inhibition de réponse
aux sons standards impliquent potentiellement une libération de sérotonine affectant la réponse
pupillaire. Chez le modéle murin, la dilatation et la constriction spontanée de la pupille sont
aussi associées a I’activité cholinergique corticale, mesurée par imagerie calcique (Reimer et
al., 2016). L’activité cholinergique est potentiellement impliquée dans le maintien des
performances attentionnelles, nécessaires au maintien des performances dans la tache d’odd-
ball auditif (Gill et al., 2000; Dalley et al., 2004). Ainsi, lors de la tiche d’odd-ball auditif, il
est possible que d’autres systemes neuromodulateurs aient ét¢ mobilisé dans la réponse
pupillaire, masquant en conséquence les modifications d’activité noradrénergique par
I’entrainement.

Enfin, d’autres méthodes de mesure récemment développées mais restant indirectes
pourraient étre maintenant envisagées. En IRM et IRMf, des procédures de transformation
spatiale et de masquage anatomique ont été proposées afin de répondre a la faible précision des
mesures du Locus Coeruleus (Plini et al., 2023; Yi et al., 2023). Chez I’humain, il a été réalisé
un connectome structurel des fibres noradrénergique basé sur une approche de tractographie
IRM (Liebe et al., 2022). Dans notre cas, cette approche permettrait d’évaluer 1’intégrité du
Locus Coeruleus au niveau individuel, mais aussi de mettre en relation sa connectivité
structurelle et fonctionnelle avec le comportement lors des mesures olfactives et cognitives.
Enfin, des méthodes de mesures plus directes du Locus Coeruleus comme I’enregistrement
¢lectrophysiologique nécessiteraient le recours au modele animal (Hallock et al., 2023).
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Conclusion

Dans I’ensemble, ces travaux apportent de nouvelles pistes pour le diagnostic et la
remédiation des troubles de 1’odorat, pour une étiologie post-infectieuse (COVID-19) et les
déficits olfactifs liés a I’age. De plus, ils apportent des informations quant a I’exploration d’une
stratégie de promotion innovante du bien-vieillir.

Nous avons développé et testé un nouvel outil de screening des troubles de I’odorat. Ce
test s’est montré efficace pour identifier I’anosmie dans diverses populations et étiologies de
troubles de 1’odorat. In fine, la diffusion d’un tel test dans les milieux médicaux et domestiques
devrait permettre d’améliorer le processus de dépistage et de prise en charge des troubles de
I’odorat. Nous avons également montré qu’un tel support pouvait aussi étre utilis¢é comme
support efficace de I’entrainement. La technologie développée dans ce travail présente d’autres
perspectives d’applications comme des utilisations dans un contexte récréatif, éducationnel ou
encore de sensibilisation.

Concernant la remédiation des troubles de I’odorat, les résultats de ces travaux suggérent
que le renouvellement des odeurs est un paramétre pertinent d’optimisation des protocoles.
Nous recommandons donc I’utilisation d’un nombre ¢largi d’odeurs dans les protocoles
d’entrainement afin d’en améliorer la récupération olfactive.

Enfin, ces travaux apportent de nouvelles informations quant aux bénéfices d’un
entrainement olfactif chez les personnes atteintes de perte olfactive persistante post-COVID-
19, ainsi qu’a la perte olfactive liée a I’age jusqu’ici trop peu étudiée. Ils suggerent notamment
un intérét général pour améliorer la qualité de vie des patients dysosmiques et le bien-étre
général chez les sujets agés. L’implication du systéme noradrénergique dans les bénéfices de
I’entrainement olfactif n’a pas ét¢ mise en évidence dans ce travail et nécessitera une
exploration plus approfondie par le biais d’autres mesures ou de modeles.
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Abstract

Although olfactory disorders (OD) are among the most significant symptoms of COVID-19, recovery
time from COVID-19-related OD and their consequences on the quality of life remain poorly docu-
mented. We investigated the characteristics and behavioral consequences of COVID-19-related OD
using a large-scale study involving 3111 French respondents (78% women) to an online question-
naire over a period of 9 months covering different epidemic waves (from 8 April 2020 to 13 January
2021). In the patients who subjectively recovered from COVID-19-related OD (N = 609), recovery
occurred on average after 16 days and most of the time within 1 month (“normal” recovery range);
49 subjectively recovered in 1-2.5 months, and several cases took up to 6.5 months. Among the
patients with ongoing OD (N = 2502), 974 were outside the “normal” recovery range (persistent
OD) and reported OD for 1-10 months. Developing a persistent OD was more likely with increasing
age and in women and was more often associated with parosmia and phantosmia.The deleterious
impact of COVID-19-related OD on the quality of life was significantly aggravated by OD duration
and was more pronounced in women. Because persistent OD is not infrequent after COVID-19, has
deleterious consequences on the quality of life, and receives few solutions from the health prac-
titioners, it would be beneficial to implement screening and treatment programs to minimize the
long-term behavioral consequences of COVID-19-related OD.

Key words: COVID-19, mental health, quality of life, self-report, smell loss

Introduction found to have olfactory disorders (OD) in France (Bénézit et al.,
2020; Klopfenstein et al., 2020), 32% in Spain (Beltrdn-Corbellini
et al., 2020), 19-24% in Italy (Giacomelli et al., 2020; Vaira et al.,
2020), 49-65% in Germany (Haehner et al., 2020; Hornuss et al.,
2020), 59% in the United Kingdom (Menni et al., 2020), 59% in the

Disturbances of smell and taste perception are among the most
significant symptoms of the recently emerged COVID-19 disease.
Several studies based on self-reports recorded a relatively high
prevalence in many countries: 46—-47% of COVID-19 patients were
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United States (Yan et al., 2020), 28% in Iran (Moein et al., 2020),
and 36% in Israél (Levinson et al., 2020). This prevalence was sig-
nificantly higher in patients than in COVID-19-negative controls
(Beltran-Corbellini et al., 2020; Bénézit et al., 2020; Hornuss et al.,
2020; Menni et al., 2020; Moein et al., 2020). The actual prevalence
may even be higher because studies relying on subjective assessments
of OD typically produce lower estimates of prevalence than studies
relying on objective assessments (Desiato et al., 2021).

So far, the characteristics of COVID-19-related OD have been
described as follows. They appear suddenly rather than gradually
(Bagheri et al., 2020), total loss of olfactory perceptions (anosmia)
is more frequent than hyposmia (decreased olfactory perceptions)
(Beltran-Corbellini et al., 2020; Lechien et al., 2020; Moein et al.,
2020; but see Giacomelli et al., 2020; Hornuss et al., 2020), and
OD are often concomitant with taste disorders (Bénézit et al., 2020;
Giacomelli et al., 2020; Levinson et al., 2020; Moein et al., 2020;
Parma et al., 2020). Investigation of gender and age differences
yielded heterogeneous conclusions, with female patients being more
frequently affected by OD in some studies (Giacomelli et al., 2020;
Haehner et al., 2020; Lechien et al., 2020), but not in others (Beltran-
Corbellini et al., 2020; Moein et al., 2020), and patients with OD
being younger than those without (Beltran-Corbellini et al., 2020;
Giacomelli et al., 2020), which is however not confirmed in other
studies involving younger samples (Haehner et al., 2020; Hornuss
et al., 2020). Finally, although first reports indicated that COVID-
19-related OD last about 7-9 days on average (Beltran-Corbellini
et al., 2020; Klopfenstein et al., 2020; Lechien et al., 20205 Levinson
et al., 2020), more recent evidence shows that 37% of the patients
report persistent OD at 1.5 month after the first consultation and
14% report a partial (not total) recovery (Chiesa-Estomba et al.,
2020). At 6-month follow-up, 5-11% of patients were found to
still suffer from OD (Huang et al., 2021; Lechien, Chiesa-Estomba,
Beckers et al., 2021).

Past studies performed before the COVID-19 pandemics
have shown that OD can have serious consequences on quality of
life (Vennemann et al., 2008; Keller and Malaspina, 2013; Croy
et al., 2014; Philpott and Boak, 2014; Manesse et al., 2017; Drareni
et al., 2019). Patients with impaired sense of smell are more likely to
experience domestic accidents, report feelings of insecurity in their
social relationships, as well as report alterations of eating behavior,
which can lead to a tendency to isolation and depression (Croy et al.,
2014; Philpott and Boak, 2014). Furthermore, women (Philpott and
Boak, 2014) and current smokers (Vennemann et al., 2008) seem to
have more severe impacts of OD on their quality of life.

How COVID-19 patients with OD recover their perceptual abil-
ities on the longer term, and how this relates to individual char-
acteristics, are currently poorly documented. The first aim of this
observational study was to describe the various forms of OD re-
ported by the participants, using online self-reports of patients who
declared having been diagnosed with COVID-19 and having lost
their sense of smell between February 2020 and January 2021. The
second aim was to investigate the temporal dynamics of subjective
recovery from OD due to COVID-19, and the factors involved in
the cases of slower recovery. Persistent OD have been examined
more thoroughly, given their anticipated deleterious consequences
for the patients. The third aim was to investigate the consequences
of COVID-19-related OD on patients’ behavior, by linking the
characteristics of a participant and of his’/her OD to the quality of
life assessed with a 16-item questionnaire. Finally, the fourth aim
of this study was to describe how ODs were managed by the med-
ical staff in the context of the COVID-19 pandemic. The impact of

COVID-19-related OD on quality of life as a function of recovery
dynamics is an important societal concern, which has clinical impli-
cations regarding whether and how these sensory disorders require
medical care.

Materials and methods

Participants

The online questionnaire was advertised at the national level in
France and intended for people with OD, be it caused by COVID-
19 or not. In this article, we included participants who 1) reported
OD and 2) were diagnosed COVID-19 positive by a health practi-
tioner from 1 February 2020 onwards and based on a laboratory
test (74%: PCR test after nasal swab 62 %, chest radio 0.2%, other,
e.g., blood test 11.4%, unknown 0.4%) or based on their symp-
toms (26%). Although the diagnosis based only on the symptoms
has a higher rate of uncertainty, we used it as an inclusion criterion
because at the beginning of the pandemic many patients were diag-
nosed this way due to very limited access to PCR tests. Note that
the conclusions of this article remain the same if only participants
reporting a PCR test are included. Other inclusion criteria were as
follows: 3) responding to the full questionnaire (i.e., no drop out be-
fore the end of the questionnaire), 4) completing the questionnaire
for the first time, 5) aged over 18 years old, 6) answering between 8
April 2020 (questionnaire release) and 13 January 2021, and 7) pro-
viding usable data on OD duration and declaring OD onset max-
imum 1 week prior to COVID-19 onset. In total, responses of 3111
individuals were used. Participants were mostly women (78.1%) and
were aged 40.5 = 12.5 years (range 18-85). Men and women did
not differ on age (mean = SD: 40.2 = 13.1 and 40.6 = 12.4 years, re-
spectively; ¢, . = 0.751, P = 0.453). The study was approved by the
ethics committee of the Institute of Biological Sciences of the CNRS
on 3 April 2020. All individuals provided informed consent when
participating in the survey.

Questionnaire

The online questionnaire was accessible from a French informa-
tion website dedicated to the sense of smell (https://project.crnl.
fr/odorat-info/). It was advertised at the national level in France
through different channels (numerous audio-visual media com-
munications, authors’ professional and personal networks, ad-
vertisements posted in local health centers and pharmacies). The
call was directed to people who noticed a change in their sense of
smell, be it caused by COVID-19 or not, and be it still present or
not. The stated purpose of the study was to help us better under-
stand how OD manifest themselves and what impact they have on
quality of life, especially in the context of the COVID-19 crisis. The
questionnaire comprised 4 sections (see details in Supplementary
Appendix and in Data Analysis section for the relevant variables
we used in this article): 1) chemosensory disorders (smell, taste, tri-
geminal): characteristics and management by health practitioners,
2) incapacitating character of chemosensory disorders and im-
pact on quality of life (QoL) on 16 items related to food, social
interactions, danger detection and enjoyment of the environment,
3) sociodemographic information, and 4) information related with
COVID-19. The questionnaire was completed only once by the par-
ticipants (not meant for a follow-up), providing information at a
single timepoint. Participants responded at varied times after the
onset of the disease (and after the onset of their COVID-19-related
OD), as illustrated in Supplementary Figure S1.

202 1890100 €1 U0 1s8nB Aq | y91629/8Z00EIG/oSWBYD/EE0L "0 L/10P/O[OILE/ESWAYD/W0d"dNO"0IWSpPE.//:SAY WO} PAPEOjUMOQ


https://project.crnl.fr/odorat-info/
https://project.crnl.fr/odorat-info/
http://academic.oup.com/chemse/article-lookup/doi/10.1093/chemse/bjab028#supplementary-data
http://academic.oup.com/chemse/article-lookup/doi/10.1093/chemse/bjab028#supplementary-data
http://academic.oup.com/chemse/article-lookup/doi/10.1093/chemse/bjab028#supplementary-data

Chemical Senses, 2021, Vol. 46

Data analysis

Variables

For data analysis, we calculated the duration of a participant’s OD,
based on the reported date of OD onset and the reported date of
OD disappearance, for individuals who subjectively recovered. Age,
gender, height and weight (from which we computed body mass
index [BMI]), smoking status (yes or no), type of OD (total, i.e.,
anosmia, or partial, i.e., hyposmia), speed of OD onset (sudden or
progressive), and constancy of OD (fluctuating or constant) were
also included. For the quality of life, 3 variables were used. First,
the response to the question whether OD was incapacitating for a
participant’s personal life (yes/no). Second, the 16 QoL item scores
(-1, 0, 1 corresponding to the answers “less than usual,” “neither
more nor less than usual,” “more than usual”). Third, a variable
called Totallmpact (ranging from 0 to 16) summarizing the 16 QoL
items and which is equal to the number of times a respondent an-
swered either “less than usual” or “more than usual” (i.e., deviated
from “neither more nor less than usual”).

Analyses

Analyses were performed in R 4.0.3 (R Core Team, 2021) and the
level of significance was set at o = 0.05. To facilitate the interpret-
ation of the regression coefficients, all numerical variables were cen-
tered and scaled prior to inclusion in all models (Schielzeth, 2010).

First, we aimed at identifying the factors associated with OD
duration for participants who subjectively recovered from OD. We
used a generalized linear model with the positive negative binomial
family (vglm function from the R package VGAM, Yee, 2021) and
participant’s 1) age, 2) gender, 3) BMI, 4) smoking status, 5) OD
type, 6) OD onset speed, 7) OD constancy, and 8) age by gender
interaction as explanatory variables. Age by gender interaction was
included because such interactions may occur in olfaction (e.g.,
Manesse et al., 2021). A backward model selection, based on like-
lihood ratio tests (LRTs) and using the Irtest function from the R
package Imtest (Zeileis and Hothorn, 2002), allowed us to obtain a
minimal model containing only variables having a significant effect.

Second, we aimed at identifying the factors influencing the prob-
ability to report a persistent OD or to have subjectively recovered.
We started by focusing on defining the “normal” duration range of
recovery from OD in our sample. To do so, rules using the interquar-
tile range (IQR) of the distribution are routinely used (Rousseeuw
and Hubert, 2011). With this technique, points outside the range
[first quartile — 1.5 x IQR, third quartile + 1.5 x IQR] are considered
as outliers. In our case, the “normal” range is thus [7 - 1.5 x 10,
17 + 1.5 x 10] or [-8, 32] and OD durations longer than 32 days
are considered as outliers. Then, we filtered out respondents with on-
going OD but who were still within the “normal” range (1-32 days)
because our approach does not allow us to know whether in the fu-
ture these participants will be recovering within the “normal” range
or whether they will develop longer-lasting OD. We defined a new
independent binary variable—persistence of OD—which is equal to
1 when respondents had persistent OD (>32 days, not recovered yet,
N = 974) and 0 when respondents had subjectively recovered from
their OD (N = 609). This variable was modeled by a logistic regres-
sion with the same 8 explanatory variables described above. Again,
model selection allowed us to only retain the significant explanatory
variables (stepwise model selection based on Akaike information cri-
teria (AIC) with the step function from the R package stats).

Third, we aimed at identifying the variables that predicted the
impacts of OD on the quality of life of all participants (N = 3111).
We ran a linear regression on the composite variable Totallmpact
with 9 explanatory variables, which are the same 8 already described

to which we added (9) the duration of OD, and a stepwise model
selection based on AIC was conducted. Then, we analyzed the 16
QoL item scores. To determine whether the impact was significant,
we compared the distribution of the answers “neither more nor less
than usual” versus “less than usual” and “more than usual” grouped
together, using raw numbers converted in percentage rounded to
the nearest whole number, with the theoretical distribution if OD
induced no change (i.e., 100/0), using %> tests. To describe the dir-
ection of the impact (reduction or increase), we compared with x>
tests the number of respondents who answered “More than usual”
to the number of “Less than usual” responses (irrespective of how
many respondents answered “Same as usual”). P-values were
Bonferroni corrected for repeated testing (significant at a = 0.05/16
items = 0.003125). To determine the variables explaining the varia-
tions in responses to each quality of life item, we performed multi-
variate ordinal regressions (MORs) using the mvord function in the
R package mvord (Hirk et al., 2020), including the same 9 explana-
tory variables described just before. Due to computation time con-
straints, it was not possible to run a single MOR for the 16 QoL
items: 4 MORs were therefore run on 4 subgroups of items that
were identified with a factor analysis (see details in Supplementary
Method and Supplementary Figure S2). Again, model selection
using LRT was performed to only retain the significant explanatory
variables. As 4 MORs were conducted instead of 1, a Bonferroni
correction was applied to the P-values, reported as significant at
a=0.05/4=0.0125.

Results

Self-reported characteristics of

COVID-19-related ODs

COVID-19-related ODs were often associated with taste disorders
(71.0% of the 3111 included respondents) and in 25.5% of the cases
with a dysfunction of the trigeminal sensitivity. Only 15.0% of the
COVID-19 patients with OD reported having a blocked nose when
they underwent the dysfunction. All included participant had de-
creased olfactory perceptions (quantitative OD), but qualitative dis-
orders were also described: parosmia (odors smelling different from
what they usually do) in 55.8% of the respondents, and phantosmia
(olfactory hallucinations, see detailed descriptions in Supplementary
Results) in 34.6%. Note that 26.6% reported having both parosmia
and phantosmia. The quantitative alterations were characterized
by 1) type of OD: a clear predominance of anosmia (86.4% vs.
13.6% hyposmia), 2) onset speed of OD: a sudden onset (86.8%
vs. 13.2% progressive onset), and 3) constancy of OD: a constant
alteration (67.4% vs. 32.6% fluctuating). How the frequency of
these characteristics were affected by age and gender was analyzed
using logistic regressions: Women had a higher probability than men
to report a fluctuating rather than constant OD (§ = 0.22 = 0.10,
z = 2.36, P = 0.02; no gender differences for type or speed of OD:
$=0.02+0.13,2=0.15,P = 0.881 and = 0.24 = 0.14, z = 1.76,
P =0.08, respectively). Moreover, increasing age was associated with
an increased probability to report a sudden rather than progressive
onset ( =0.29 = 0.06,z = 5.12, P < 0.001) and a fluctuating rather
than constant OD (§ = 0.14 = 0.04, z = 3.66, P < 0.001) (no effect
of age on OD type: = 0.003 = 0.052, z = 0.06, P = 0.955).

Self-reported timing of recovery from

COVID-19-related OD

Participants who subjectively recovered from OD

Among the 3111 COVID-19 patients with OD who completed the
online questionnaire, 609 (19.6%) reported that they had recovered
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Figure 1. (A) Distribution of the self-reported OD duration by participants who recovered their sense of smell (N = 609, 90.5% recovered within 32 days or less).
(B) Distribution of the self-reported OD duration by the participants who still suffer from OD (N = 2502; 974 participants have persistent OD, i.e. they have not
recovered after 32 days). The insets display the distributions of OD durations longer than 32 days. On the inset of (B), the distribution between 200 and 300 days
corresponds to respondents who contracted COVID-19 during the first wave of the disease in spring 2020 (N = 329). Note the different scales on the x and y axes

between the main panels and the insets.
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Figure 2. Effects of (A) constancy of OD on OD duration (longer duration for
participants reporting fluctuating OD) and (B) type of OD on OD duration
(longer duration for participants reporting total OD) (N = 609). The size and
the color darkness of the squares are proportional to the number of partici-
pants reporting fluctuating, constant, partial, or total OD; the horizontal red
lines represent the median OD duration (in days). For illustration purposes,
the days have been grouped by 5 (however, the median and the analysis take
the whole distribution of durations into account).

their smell. In these patients, subjective recovery took 16.3 =
19.3 days on average (median: 11 days), ranging from 1 (appears
and disappears the same day) to 196 days (Figure 1A). This recovery
duration was significantly predicted by constancy and type of OD
(but not gender, age, BMI, smoking status, or onset speed of OD).
Patients with fluctuating (vs. constant) OD (Figure 2A) and with a
total (vs. partial) OD (Figure 2B) took longer to subjectively recover
from their OD (zero-truncated negative binomial minimal model:
f=0.26 £0.07,z=3.65,P <0.001 and f = 0.33 = 0.14, z = 2.30,
P < 0.05, respectively).

Persistent OD

Among the COVID-19 patients with OD who had not subjectively
recovered their smell at the time they completed the questionnaire
(N = 2502), 1528 were within what could be called the “normal”
range of recovery time, that is, from 1 to 32 days (see Materials and
methods). Nine hundred and seventy-four were outside this range
and thus considered as displaying persistent COVID-19-related
OD (Figure 1B). These patients represent almost one third (31.3%)

of the 3111 participants spontaneously responding to our online
questionnaire. They reported OD durations of up to 312 days (i.e.,
~10 months). Four factors significantly differentiated this subgroup
(persistent OD) from the group who subjectively recovered (Figure
3A). The participants with persistent OD were much more likely to
have partial compared to total olfactory loss (logistic regression min-
imal model: p = 1.63 = 0.18, z = 8.82, P < 2e-16, OR = 5.01 [3.59—
7.41], Figure 3B). Women were more likely to report persistent OD
compared to men (logistic regression minimal model: f = 0.65 =
0.13, z = 5.10, P < 0.001, OR = 1.92 [1.50-2.48], Figure 3C).
Furthermore, persistent OD were more likely to have a sudden onset
rather than a progressive one (logistic regression minimal model:
B=0.61=0.17,2=3.50, P <0.001, OR = 1.84 [1.31-2.60], Figure
3D). Finally, older respondents reported persistent OD more fre-
quently (logistic regression minimal model: $ = 0.32 = 0.05,z = 5.75,
P < 0.001, OR of each additional year = 1.38 [1.24-1.54], Figure
3E). The constancy of OD, smoking status, BMI, and the interaction
between gender and age were not retained in the minimal model.
Finally, participants with persistent OD were much more likely to
declare a parosmia or a phantosmia (x* = 68.1,df = 1, P < 0.001 and
¥? = 67.6,df = 1, P < 0.001, respectively, x> test comparing patients
with persistent OD vs. patients who subjectively recovered; Figure
4A and B).

COVID-19-related OD and self-reported quality of life
Disabling character

When asked whether losing their smell was incapacitating for their
personal life, 73.1% (N = 2275 of 3111) of the COVID-19 patients
with OD considered that it was.

QoL questionnaire: total impact and factors of variation.

The total impact was significantly greater than 0 (intercept in the
minimal model: § = 4.35 = 0.18, ¢ = 23.85, P < 2e-16). Six factors
were found to significantly influence the Totallmpact of OD on a
respondent’s quality of life (i.e., number of situations where the re-
spondents reported behaving differently than usual). OD disturbed
more facets of quality of life when it lasted longer (minimal model:
f=0.67+0.06,r=12.14, P < 2e-16, Figure SA). Younger respondents
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Figure 3. Four factors linked to the development of persistent OD (versus recovered). (A) Odds ratios of the 4 factors (of 8) that were retained in the minimal
model of the logistic regression explaining persistent OD (vs. recovered); logarithmic scale. Percentage of cases of persistent OD versus recovered as a function
of (B) OD type (total, partial), (C) gender (men, women), (D) OD onset speed (progressive, sudden), and (E) age.The color and size of squares are proportional to
the reported proportions.The blue line and gray-shaded area correspond to the predicted values and their 95% confidence interval.

reported higher total impact than older respondents did (minimal
model: § = -0.45 = 0.05, ¢ = -8.58, P < 2e-16, Figure 5B). Women re-
ported a broader impact of OD on their quality of life than men (min-
imal model: § = 1.48 = 0.12, ¢ = 11.96, P < 2e-16, Figure 5C). Total
OD had stronger effects on quality of life than partial OD (minimal
model: f = 1.27 = 0.15, ¢ = 8.22, P = 3e-16, Figure 5D). Similarly,

constant OD had stronger effects on quality of life than fluctuating
OD (minimal model: = 0.50 = 0.12, ¢ = 4.28, P = 2¢-05, Figure SE).
Finally, smokers reported a stronger impact of OD on their quality
of life than nonsmokers (minimal model: § = 0.44 = 0.13, ¢ = 3.40,
P =0.0007, Figure 5F). Onset speed of OD, BMI, and the interaction
between gender and age were not retained in the minimal model.
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QoL questionnaire: impact per item and factors of variation.

Considering the 16 quality of life items separately, the distribution
of the answers (“neither more nor less than usual” versus “less than
usual” + “more than usual”) significantly differed from theoretical
distribution (no change: 100/0) for all items (all Ps < 0.001) except
Burn clothes (P = 0.1552), indicating significant impact of OD for
15 of 16 items. To describe the main direction of these changes, we
compared the frequency of displaying each behavior “more” versus
“less” than before losing the sense of smell (see Supplementary
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Figure 4. Frequency of (A) parosmia and (B) phantosmia in patients with per-
sistent COVID-related OD (ongoing OD for more than 32 days, N=974) and in
patients who recovered from their COVID-related OD (N = 609).The color and
size of squares are proportional to the reported proportions.
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Figure S3). Participants more frequently reported an increase than
a decrease for 11 items (Seek close ones’ odor, Control own body
odor, Add salt, Burn meals, Add spices, Prefer to eat alone, Eat rotten
food, Take showers, Have domestic accidents, Add sugar and Add
fat; 2 tests, all Ps < 0.001, items in green in Figure 6). For the re-
maining 5 items, participants more frequently reported a decrease
than an increase (Wear perfume, Detect smokes/gas, Enjoy smelling
flowers, Enjoy eating; y2-tests, all Ps < 0.001, items in blue in Figure
6) or no difference (Burn clothes, P = 0.018 which is higher than the
Bonferroni corrected alpha, item in black in Figure 6).

Among the most salient results obtained when considering each
item of the quality of life questionnaire separately (Supplementary
Figures S4-S7), we found that OD duration as well as gender and
age had significant effects on many items (see summary of the effects
in Figure 6). Specifically, a long-lasting OD increased the probability
to report 1) adding salt, sugar, spices and fat to dishes, 2) experi-
encing domestic accidents, burning meals and eating rotten food,
and 3) controlling one’s body odor, taking showers and seeking the
smell of loved ones, more than usual. In addition, women, com-
pared to men, reported 1) adding salt, 2) having domestic accidents
and burning meals, 3) controlling body odor of self and the loved
ones, and taking showers, more than usual, but also 4) having less
pleasure smelling flowers and wearing perfume less often. Finally,
younger participants reported eating rotten food more often than
older ones, and displayed more variation (i.e., answering either
“more” or “less”) in salting habits and eating pleasure. Results
involving the other explanatory variables (age by gender inter-
action, BMI, smoking status and OD characteristics) can be found
in Supplementary Results.
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Figure 5. Six factors influencing significantly the impact of COVID-related OD on the patients’ quality of life: (A) OD duration, (B) age, (C) gender, (D) OD type, (E)
OD frequency, and (F) smoking status (N = 3111). The blue line and gray-shaded area correspond to the predicted values and their 95% confidence interval. The
color and size of squares are proportional to the number of participants reporting a specific number of impacts on quality of life.
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Figure 6. Effects of OD duration, gender, and age on each of the 16 items of the quality of life questionnaire (N = 3111). Items in green received more “more
than usual” than “less than usual” answers, and items in blue had the reverse pattern (significant y? tests; no difference for the item in black; see frequencies

in Supplementary Figure S2).

Self-reported management of COVID-19-related OD
When questioned about the management of their OD in the con-
text of COVID-19, less than half of the COVID-19 patients with
OD (41.5%, N = 1292) reported that they consulted specifically
for their sensory loss. Most of them (87.5%) were examined by a
general practitioner (GP). Some patients (19.0%) consulted a spe-
cialist (ENT physician in 88.6% of the cases). In most cases, OD
only served to orient the health practitioner toward a diagnosis of
COVID-19 without considering them as a symptom to treat, des-
pite the concern many patients had regarding their sensory loss.
Treatment of olfactory loss was rarely evoked, but when it was, the
practitioner’s most frequent answers were either to just wait for a
spontaneous recovery (18.3% of the consultations) or to try olfac-
tory training (among other even more anecdotal options such as
nasal sprays, nasal wash or vitamins). Olfactory training has been
recommended by only 3.6% of the GP consultations and 18.4%
of the ENT consultations, and took very heterogeneous forms (no
standard protocol).

Discussion

Using self-reports of more than 3100 respondents collected over
a period of 9 months covering different epidemic waves in France
(from 8 April 2020 to 13 January 2021), this study showed that
COVID-19-related OD 1) last longer than initially thought (several
months) in many patients, 2) have significant impacts on the quality
of life and that this impact is increasingly deleterious with OD dur-
ation, and 3) receive very few treatment options from the health
practitioners despite their behavioral consequences.

From a methodological point of view, it must be kept in mind
that this approach inevitably has limits compared with an experi-
mental setting controlled by an experimenter. In particular, there
might be some imprecision 1) in how participants self-evaluated
their sense of smell (it is well known that we are poorly able to
do so: Landis et al., 2003; Manesse et al., 2021), although we tried
to minimize this imprecision by asking very specific and detailed
questions (see Supplementary Appendix A), and 2) in how parti-
cipants reported dates, especially for those who answered several
months after the onset of their OD (see Supplementary Figure S1).
For long-lasting OD, this questionnaire was not designed to allow
for a systematic description of the variations of OD that could have
occurred over time. Another source of imprecision is that we had to

trust participants with the positivity of their Covid test, or with their
diagnosis when it was based on symptoms alone. There might be a
selection bias such that the respondents are people willing to partici-
pate in scientific research and probably the most affected by their
olfactory loss (as suggested also by the greater proportion of female
participants, who are known to be more affected by smells and smell
disorders; Martin et al., 2001; Nordin et al., 2004). Finally, this is
not a follow-up study since the information is collected once at a
single timepoint over the course of the disease, and no prevalence
data can be extracted from this study. Bearing this in mind, we can
however rely on the validity of our results, which are fully in line
with previous studies: we found that COVID-19-related OD is char-
acterized by a more frequent anosmia than hyposmia, with a sudden
onset mostly, association with taste and trigeminal disorders, and
with infrequent blocked nose as reported elsewhere (Lechien et al.,
2020; Parma et al., 2020; Speth et al., 2020) and descriptions of the
phantom smells are very similar to what has been found in other
studies (burned, foul, rotten; Leopold, 2002). Moreover, the way we
conducted our analyses allow us to draw valid conclusions in the
sample we considered, especially by investigating the factors of vari-
ation of OD characteristics and OD consequences on the quality of
life within the respondents.

Analysis of the COVID-19-related OD duration, limited to the
patients who said that they recovered their sense of smell, indi-
cated that subjective recovery occurred most of the time within a
month (1-32 days for 90% of the healed patients) with an average
of 16 days and a median of 11 days. The remaining 10% took more
time to subjectively recover, mostly between 1 and 2.5 months,
but sometimes more (up to 6 months). These numbers are slightly
higher than those published earlier during the pandemic (7-9 days
on average; Beltran-Corbellini et al., 2020; Klopfenstein et al., 2020;
Levinson et al., 2020), probably because these earlier studies did not
have sufficient hindsight to examine longer healings. Indeed, more
recent reports provide duration ranges that are consistent with our
findings (most of the patients recovered by 30 days in D’Ascanio
et al., 2021) and there is increasing evidence that part of the patients
who lost their sense of smell following SARS-CoV-2 infection are
slower to recover (Chiesa-Estomba et al., 2020; Huang et al., 2021).
Our data sheds an additional light on those persistent ODs and re-
veals that many patients (one third of the respondents in our study)
have not recovered within the first month, and report subjective OD
durations up to 312 days (10 months). Although our study does not
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allow us to establish the prevalence of these persistent ODs, this
proportion is consistent with other reports on long-term sequelae
(33-36% of incomplete recovery of olfactory and gustatory func-
tion, Willi et al., 2021). We noticed that several hundreds of respond-
ents (N = 329) still suffered from OD since they contracted the virus
during the first wave (spring 2020). Here, we must acknowledge that
it is difficult to state with certainty that all patients who reported to
be cured are really cured: Indeed, recurring testimony in open-ended
questions of the survey revealed that patients can recover from total
anosmia, spend several weeks with a seemingly normal sense of smell
before experiencing qualitative disorders (parosmia, phantosmia).

Mechanistically, the discrepancies of recovery times (from a few
days to several months) between individuals could be partly ex-
plained by how severely the SARS-CoV-2 virus has damaged the ol-
factory system (Cooper et al., 2020), even though the mechanisms
are still discussed (Lechien, Chiesa-Estomba, Hans, et al. 2021).
In the most benign cases, SARS-CoV-2 induces inflammatory pro-
cesses in the nasal cavity that prevent odorants from reaching the
olfactory epithelium (Eliezer et al., 2020). Concomitantly, olfac-
tory neurons may be dysfunctional due to the local inflammation
(Bryche et al., 2020). In such cases, recovery time should be less than
1 month (Eliezer et al., 2020; Bryche et al., 2020). In the most severe
scenarios, cells of the olfactory epithelium are infected by the virus
because they possess ACE2 receptors which are gateways to the cells.
When sustentacular (supporting) cells are infected, structure damage
and ionic imbalance cause the inactivation and eventually the death
of the olfactory neurons (Cooper et al., 2020). When basal cells are
infected, the consequences are likely to be even more severe because
neural regeneration is heavily compromised. In the current state of
knowledge, it seems that olfactory neurons themselves cannot be in-
fected (Brann et al., 2020, but see Satarker and Nampoothiri, 2020;
Meinhardt et al., 2021) although a very recent study contradicts this
hypothesis (de Melo, 2021).

When investigating the parameters of the disease and the indi-
vidual characteristics of the patients, we were able to identify which
factors were the best predictors of the speed of subjective recovery.
First, in the subjectively recovered group, total loss is associated with
longer recovery, which could be due to a more severe damage/inflam-
mation in the olfactory cleft and olfactory epithelium area. Longer
subjective recovery times were also associated with more fluctuating
OD. Second, the probability to develop a persistent OD (>32 days;
compared with successful subjective recovery) was increased by
increasing age and by gender, namely by being a woman. One can
hypothesize that peripheral damage of the olfactory epithelium takes
longer to spontaneously be repaired in the elderly, due to slower
neural regeneration processes (Watabe-Rudolph et al., 2011), al-
though this would need further testing. Regarding the gender differ-
ences, it cannot be excluded that the well-known higher awareness of
women regarding smells in general make them better able to detect
alterations of their perceptions, and to report them in such a study.
Also, we found that partial OD and sudden onset were associated
more with a persistent OD than with subjective recovery. Although
sudden onset is difficult to interpret, partial OD is corroborated by
the higher frequency of parosmia and phantosmia in persistent OD.
Indeed, it seems that OD characteristics vary during the recovery
process (which could unfortunately not be apprehended here since
we did not repeat the measures for each respondent). Namely, after
a period of severe loss of smell (quantitative loss), patients regain
olfactory perceptions, but in some of them, these sensations are still
not fully normal (qualitative alterations). Parosmia can be due to
the fact that only some olfactory receptors are functional but not

all, thereby distorting the usual pattern of activation (Parker et al.,
2021); Phantosmia is associated with disordered growth of olfactory
axons (Leopold, 2002). Both mechanisms are likely to occur during
recovery and neural regeneration.

The fact that 1) COVID-19-related OD can be particularly
long-lasting, 2) it does not concern only several isolated cases but
hundreds of people, and 3) we still do not have enough hindsight
to formulate a prognosis for recovery/recovery time (which may
therefore be underestimated in our study), should draw attention to
the consequences for the patients’ quality of life. Altogether, partici-
pants in our study very frequently reported that COVID-19-related
OD are incapacitating (73%), and we found that their quality of
life was significantly impacted in almost all tackled domains (food,
social, alarm). Although we cannot fully exclude that it could have
been worsened by the impact of the pandemic/lockdowns themselves
since we did not compare with a control group, this is in accordance
with previous studies on smell loss (Keller and Malaspina, 2013;
Croy et al., 2014; Philpott and Boak, 2014; Manesse et al., 2017;
Drareni et al., 2019). Most importantly, the impact on the quality of
life is all the more so deleterious that duration of OD is long. More
specifically, when OD is prolonged, food compensation by adding
ingredients possibly harmful for nutritional balance (sugar, fat,
salt) is increasing, therefore posing a threat to health. Longer ODs
were also associated with a higher likelihood of domestic accidents
(in general, but also ingesting spoiled food or letting a dish burn),
which constitute a significant source of danger. Finally, behaviors
related to own body odor and the odor of the loved ones were also
increasingly disturbed with increasing OD duration. This probably
reflects the decreasing ability to cope with the OD as it develops
over time. Besides this significant modulation of the quality of life
by OD duration, we found that age and gender were also signifi-
cantly influential. Namely, women were more affected than men in
several domestic and social contexts, in accordance with their higher
attention to smells in such situations (Martin et al., 2001; Frasnelli
and Hummel, 2005). Younger individuals® quality of life was more
impacted than in the older ones: Although again we cannot fully
exclude an effect of the pandemic/lockdowns, which could be more
pronounced on the youngest, the decrease in olfactory capacities
with age (Doty et al., 1984; Hummel et al., 1997) could also make
the oldest less sensitive to the deleterious effects of olfactory alter-
ations. Total and constant OD were found to be more deleterious on
quality of life as well, which is understandable given the lack of res-
pite associated with these forms of OD. Finally, smokers were more
impacted as well, which is difficult to explain since they are known
to have diminished olfactory functioning (Vennemann et al., 2008),
but could be an indirect effect of more severe forms of the disease
(as smoking leads to more severe forms of COVID-19: Engin et al.,
2020; Li et al., 2021) rather than a direct effect of OD per se.

These deleterious consequences of OD for the COVID-19 pa-
tients’ quality of life are important findings for the management of
COVID-19-related smell disorders. This may affect the mental health
of the patients by leading to mood disorders and depression (Kohli
et al., 2016). In the current context, marked by the fear of the virus
and of its new variants and by the feeling that this health crisis is
unending, the management of mental health is crucial for public
health (Fiorillo and Gorwood, 2020; Pfefferbaum and North, 2020).
However, the management of OD by health practitioners remains
clearly insufficient. Knowledge about smell disorders is poor in the
general population (although it probably recently increased due to
media coverage during the COVID-19 pandemic). In addition, smell
loss is generally believed—also by medical staff—to be less disabling
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than other sensory losses, and medical advice consequently is often
insufficient (Landis et al., 2009). Our study confirmed this. When
patients consulted about their olfactory loss, this symptom helped
health practitioners to make the diagnosis of COVID-19 without
being considered as a symptom to treat most of the time. A lack of
knowledge about the treatment options was also noticed, since only
4% of general practitioners (18% of ENT specialists) recommended
olfactory training, an interesting and easy-to-implement option to
help recover olfaction (Hummel et al., 2009; Manesse et al., 2018).

To conclude, despite some limitations (possible aggravation of
OD impact on quality of life by the pandemic/lockdowns themselves,
women disproportionately represented in the studied samples, some
degree of imprecision in the participants responses due to long delays
between questionnaire completion and OD onset), our study pro-
vides pieces of evidence for the following. COVID-19-related smell
disorders appear to be quite severe, can be reported as long-lasting,
and seem to significantly degrade the patients’ quality of life thereby
constituting a potential threat to their mental and physical health.
These disorders should thus be considered seriously by health prac-
titioners and public health decision-makers in a context which is
currently highly stressing and socially isolating. Careful screening
of COVID-19-related smell disorders and the development of treat-
ment programs are highly encouraged to minimize the long-term
cognitive and behavioral consequences of COVID-19.

Supplementary material

Supplementary data are available at Chemical Senses online.
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