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INTRODUCTION



Géneralites sur ’odorat dans les dysfonctionnements chroniques

nasosinusiens

Si I’olfaction occupe une place importante dans le domaine des neurosciences, ce
sens reste souvent négligé en clinique tant de la part des patients que des
médecins [Miwa T, 2001]. Les troubles olfactifs sont souvent méconnus et
rarement recherchés en pratique quotidienne. L’impact des troubles olfactifs sur
la qualit¢ de vie a ¢été peu ¢tudi¢ a I’heure actuelle [Miwa T, 2001]. Ils
pourraient €tre associés a des troubles de I’humeur, a d’authentiques syndromes
dépressifs, ainsi qu’a des modifications des habitudes alimentaires [Van Toller,
1999 ; Hummel et Nordin, 2005]. D’autres perturbations de la vie quotidienne
ont ¢t¢ deéja rapportées en lien avec ces mémes troubles : existence d’accidents
domestiques chez les dysosmiques [Miwa, 2001 ; Santos, 2004 ; Bonfils, 2008],
habitudes alimentaires, hygiene personnelle et activités de loisir modifiées
[Miwa, 2001], répercussion aussi sur [’appétit sexuel par le biais de syndromes
dépressifs conséquents a la perte de 1’odorat [Gudziol V, 2009]. Deems et al
(1991) en particulier, ont montré que sur un total de 750 patients atteints de
dysfonction chimiosensorielle, 68% des patients déclaraient avoir subi des effets
négatifs sur leur qualité de vie, 46% déclaraient avoir vu changé leur appétit ou
leur poids, et 56% déclaraient que leur vie quotidienne et/ou psychologique

avait été modifié.

La polypose nasosinusienne est fréquemment accompagnée de troubles olfactifs.
La fréquence des troubles olfactifs dans la polypose nasosinusienne (PNS) est
inégalement appréciée dans la littérature. La fréquence rapportée dans plusieurs
¢tudes varie entre 41% - 83% chez les patients polypeux requérant un traitement
chirurgical [Bagatella, 1986 ; Jankowski, 1991 ; Thomassin, 1991; Hosemann,
1993 ; Delank, 1998, Vento, 2000 ; Litvack, 2008]. Par ailleurs, Litvack et
al.(2008) ont montré que les patients PNS ont un risque de 13,2 fois plus élevé
d’atteinte d’une anosmie par rapport a ceux présentant une rhinosinusite

chronique non polypeuse. La physiopathologie de ce dysfonctionnement n'est pas



enticrement claire a ce jour. Il n’existe actuellement aucune preuve clinique ou
expérimentale permettant d’expliquer de manicre cohérente des dysosmies dans
cette maladie [Bonfils, 2004]. Néanmoins, le mécanisme de ces troubles semble
mixte tel que 1’association entre des anomalies conductrices et des désordres
neurosensoriels. Certes, un blocage du transport des molécules odorantes au
neuroépithélium olfactif en raison d'une obstruction mécanique de la fente
olfactive par des polypes est discuté de méme que les modifications dans la
composition et la fonction de la muqueuse olfactive dues a une hypersécrétion de
mucus et dyscrinie ; Par ailleurs des dysfonctionnements des cellules réceptrices
de 1’odorat en raison de changements inflammatoires chroniques sont mis en
cause [Klimek, 1997 ; Bonfils, 2004 ; Holbrook, 2006]. Vento et al (2001) ont
montré une association entre le seuil olfactif et plusieurs parametres chez les
PNS, comme le degré d’opacit¢ des sinus ethmoidaux sur la TDM
nasosinusienne, des polypes visibles lors de rhinoscopie antérieure, la résistance

nasale totale et le sexe.

Une évaluation de maniere fiable de 1’odorat par des mesures psychophysiques
est consommatrice de temps pour les patients ainsi que pour les praticiens raison
pour laquelle ces mesures ne sont pas souvent effectuées dans la pratique
quotidienne lors de la consultation d’ORL. L’estimation unidirectionnelle par
I’échelle visuelle analogique ou par auto-évaluation simple (I’odorat normal,
diminué, ou absent...) ne semble pas fiable chez les patients sans troubles de
I’odorat d’apres certains auteurs [Delank, 1998 ; Landis, 2003 ; Philpott, 2006 ;
Knaapila, 2008] mais le serait au contraire chez les patients souffrant de déficits
olfactifs [Welge-Luessen, 2005; Hox, 2010]. A ces jours, il n’existe pas d’¢tude
a la recherche de la corrélation entre des mesures psychophysiques et une auto-
¢valuation multidirectionnelle. Les tests de 1’odorat n’évaluent la fonction
olfactive qu’a un moment donné alors que les patients porteurs de PNS
rapportent souvent une fluctuation de leur odorat. Ces épisodes de perte olfactive

sont souvent liés a des exacerbations de la maladie inflammatoire chroniques de



la muqueuse ethmoidale qui peuvent régresser spontanément ou €tre améliorés

par un traitement de corticoides par voie générale.

Evaluation de la fonction olfactive

- L’auto-évaluation par le patient a I’aide de I’auto-questionnaire Dynachron-

olfactif, qui est un extrait du questionnaire Dynachron validé [Kacha, 2011].

- Le test olfactif de type « Sniffin’ Sticks » (Burghardt, Wedel, Germany) qui a
¢té validé avec la détermination des valeurs normales a partir de plusieurs pays
européens [Kobal, 2000; Katotomichelakis, 2007 ; Hummel, 2007] sera utilisé
dans I’¢tude. Ce kit initial (développé par Humel et Kobal) comporte 3 sous-
tests : test de détection de seuil, discrimination d’odeurs et identification
d’odeurs. Une durée de 25 a 50 minutes est nécessaire pour un test complet. Pour
des raisons pratiques (raccourcissement de temps pour le patient ainsi que pour le
consultant), une combinaison de deux sous-tests (tests de détection de seuil et
1dentification d’odeurs) sera effectuée dans cette ¢tude. Celle-ci maintient une
méme sensibilité et spécificité de I’ordre de 84% par rapport au test complet
(score TDI) [Lotsch J, 2008]. En fait, un unique sous-test aboutirait a une
sensibilité et spécificité trés basse par comparaison au test complet considéré
comme la référence [Lotsch J, 2008]. D’aprés Humel [1997], le résultat d’une
combinaison du test de détermination du seuil olfactif et du test de discrimination
d’odeur est aussi fiable que celui de la combinaison du test de détermination du
seuil olfactif et du test d’identification d'odeur, test approprié chez les patients

sans déficits cognitifs.

Ce kit comporte 48 stylos feutres (felt-tipped pens [sticks]) pour le test de
détermination du seuil olfactif et 16 stylos feutres pour le test d’identification
d’odeur. Les stylos ont une longueur de 14 cm et un diamétre intérieur de 1,3
cm’. Chaque stylo contient 4 ml de liquide odorant ou de I’odorant dissous dans

du propyléne glycol, et un produit antibactérien. Un bouchon (cap) au bout du



stylo a pour but d’éviter la contamination, le séchage, et I'évaporation de I'odeur.
Pour effectuer ce test, le bouchon sera retiré par l'examinateur environ 3
secondes avant de commencement du test, et la pointe du stylo sera placée a
environ 2 cm devant le nez du patient pour une ou deux flairages. Chaque stylo
sera présenté une seule fois avec un intervalle d'au moins 30 secondes entre
chaque présentation afin d’éviter la désensibilisation olfactive.

Le test sera effectué dans une piece calme et bien aérée afin d’éviter la présence

d’odeurs rémanentes.

Le test de détermination du seuil olfactif qui permet d’évaluer le seuil de
perception des patients sera effectué avec du n-butanol et sera évalué en utilisant
un escalier unique (single — staircase), avec une procédure de choix forcé un sur
trois €chantillons. Seize dilutions ont été préparées dans des séries géométriques
a partir d’une solution de n-butanol 4% (taux de dilution 1:2 dans ’eau distill¢e
désionisée comme solvant). A chaque étape trois stylos d’une triplette, dont I'un
contient du n-butanol a une certaine dilution tandis que les deux autres sont
inodores, seront présentés en ordre aléatoire (in a randomized order). Les
triplettes seront présentées a des intervalles de 30 secondes. Selon le principe de
choix forcé un sur trois, le stylo avec le n-butanol doit étre reconnu. Le
changement dans [’échelle de perception sera validé lorsque I'odeur sera
correctement percue dans deux présentations successives. Le seuil sera défini
comme la moyenne des quatre derniéres échelles sur sept points de virage
(changement de I’inapperception a I’apperception). Les patients ferment les yeux
lors de la réalisation de ce test afin d’éviter le cas ou le patient reconnait les
feutres odorés. Conformément a la dilution 16 étapes, le résultat a une valeur
comprise entre z€ro (méme la plus forte concentration n'a pas été percue) et 16
(la dilution maximale a été reconnue). La valeur normale est > 6 pour homme, et

> 6,5 pour femme, [Hummel et al. 2007]

Pour le test d'identification d’odeur, la procédure de choix forcé entre quatre

réponses pour chacune des 16 odeurs a partir d’une liste sera réalisée. Ce sont des



odeurs familieres: orange, menthe, térébenthine, clous de girofle, cuir, banane,
ail, rose, poisson, citron, café, anis, cannelle, réglisse, pomme et ananas. Encore
une fois, l'intervalle entre chaque présentation est de 30 secondes. Selon le
nombre de réponses correctes ou non, le résultat a une valeur qui varie entre zéro
(aucun odorant reconnu) et 16 (tous les odorants ont été reconnus). La valeur >

12 est considérée comme une identification correcte [Hummel et al. 2007].

Geénéralité sur nos travaux

Mon travail de recherche a pour objectif de valider des tests d’exploration
fonctionnelle de I’odorat afin de faire progresser le diagnostic et la prise en
charge des patients qui souffrent de troubles de 1’odorat. Il n’y a actuellement
que quelques équipes dans le monde qui maitrisent cette activité de recherche,
dont celle du Professeur Hummel (University of Dresden Medical School,
Allemagne) aupres duquel je me suis formé. De la méme fagon que 1’exploration
fonctionnelle audio-vestibulaire est devenue incontournable en otologie,
I’exploration fonctionnelle en rhinologie sera prochainement incontournable, non
seulement dans le domaine de 1’odorat mais aussi dans tous ses autres aspects.
Notre équipe fait actuellement partie des rares équipes ORL qui ont pris en

considération ce développement de la rhinologie.

Le travail de ma thése de médecine était de : (i) étudier les corrélations entre
I’auto-évaluation et les mesures de [’odorat avant et aprés la chirurgie
nasosinusienne chez les patients atteints de PNS, (ii) rechercher des corrélations
entre les plaintes liées a 1'odorat et 1’obstruction nasale, (ii1) déterminer les seuils

de scores de l'auto-évaluation du déficit olfactif a I’aide des courbes ROC.
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SUMMARY

Objectives/hypothesis: in patients with nasal polyposis (NP), (1) to investigate
correlations, before and after surgery, between: (i) self-ratings and measures of
olfactory function, (ii) self-ratings of nasal obstruction and smell; (2) to establish cut-

off points of self-rating scores for smell reduction.

Study design: prospective study

Methods: a total of 80 patients with NP (36 women, 44 men; 49+4 years) were
enrolled. Self-ratings (0 to 10 point scale) and measurements of olfactory function
with standardized “Sniffin’ Sticks” odor threshold and identification tests were
assessed 1 day before surgery, at 6 weeks (26—78 days) and 7 months (132—318 days)
after surgery. Relationships were studied with Spearman’s correlation coefficients.
Cut-off points of self-rating scores for olfactory deficit were established using the

ROC curve.

Results: Overall, self-ratings and measures of olfactory function correlated strongly
preoperatively (r =-0.66, p<0.0001) and postoperatively (r =-0.67 at 6 weeks and -0.66
at 7 months, p<0.0001). This relationship was better in patients with previous surgery.
The correlation was weaker before (r =-0.35, p=0.01) than after surgery in
hyposmic/anosmic patients (r =-0.74, p<0.0001 at 6 weeks and r =-0.73, p=0.0002 at 7
months) and wasn’t found in normosmic patients. Self-ratings of nasal patency and
smell were not correlated when the two complaints were dissociated. Cut-off points of
self-rating scores for smell reduction were 9 units pre-operatively and 5 units post-

operatively.
Conclusions: self-ratings and measures of olfactory function correlated well before

and after surgery in NP patients with olfactory deficits. Self-ratings weren’t reliable

pre- and post-operatively in normosmic patients.
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INTRODUCTION

The real prevalence of olfactory disorders in patients suffering from chronic and/or
polypoid rhinosinusitis is unknown because of lack of studies with validated olfactory
tests on a representative population. Hypo- or anosmia has been reported, by self-

assessed methods, in 83% of patients with NP requiring a surgery.'

There are several validated olfactory tests all over the world. Each olfactory test has
its’ specific advantages and disadvantages, related to the costs, technical requirements,

duration of procedure and reliability of generated data.

To evaluate the sense of smell before and after a treatment, different instruments were
used like subjective ratings (3-point scale, 0 to 3 point scale, 0 to 10 visual analogue
scale - VAS) or psychophysical methods or both."* However, the results of these
studies were not comparable due to the different methods assessing the olfactory
function. Furthermore, these assessments were performed at a given time without
taking into account the fluctuation of the olfactory dysfunction in chronic
inflammatory sinonasal diseases such as NP. Indeed, the dyscrinia of the nasal mucus
in these pathologies perplex the interpretation of psychophysical methods due to

delayed clearance of odorant molecules from the abnormal mucus.

Some studies were carried out to investigate correlations between self-ratings and

1,5-9
’ In

measurements of olfactory function by different psychophysical methods.
healthy, normosmic subjects, the subjective olfactory rating lacked correlation with
odor detection thresholds’, odor identification scores® and composite scores of
threshold, discrimination, and identification of the Sniffin’ Sticks (TDI score)’. By
contrast, this relationship appeared significant in patients with olfactory loss who
reliably recognize their olfactory deficit.® It was reported a reasonably high correlation

(r = 0.57) between self-ratings of sense of smell and the TDI score in patients with

olfactory complaint from all causes.
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To our knowledge, there is no study aimed to investigate, before and after endoscopic
endonasal surgery, correlations between subjective ratings (using an analogue scale)
and measures of sense of smell in a cohort of patients suffering from NP. One study
looked for the relationship between self-ratings (using a 3-point scale) and measures of
olfactory function (using non-standardized odor threshold and discrimination tests that
were validated in 100 healthy subjects) before surgery of chronic sinusitis.'
Unfortunately, this relationship after surgery was not investigated. They showed that,
pre-operatively, only 58% of patients were aware or complained of any olfactory
deficit while the olfactory tests demonstrated that of the patients 52% were hyposmic
and 31% anosmic. Only 28% of patients with chronic sinusitis estimated their
preoperative smell sensitivity correctly and in accordance with an olfactory test. A
false positive estimation of smell sensitivity was observed in 30-40% of their patients

(77% of those with NP).!

In an observational cross-sectional study, Hox et al. have evaluated the correlation
between VAS score and measurement of sense of smell (using the Sniffin’ Sticks odor
identification test with 12 odors) in patients with NP. In this study, patients who had
undergone sinus surgery within the previous 3 months were excluded.” They observed
a good correlation between VAS scores for smell dysfunction and Sniffin’ Stick odor
identification results (r = -0.72). The study design did not permit to investigate this

relationship before and after sinus surgery.

The present study aims: (i) to investigate correlations between self-ratings and
measures of olfactory function in patients with NP before and after surgery; (ii) to look
for correlations between complaints in sense of smell and stuffy nose; (iii) to

determine cut-off points of self-rating scores for smell reduction by ROC curves.
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MATERIALS AND METHODS

Study population

Eighty consecutive patients with NP were enrolled in this prospective study. All
patients were operated according to the nasalization principles by one senior (RJ)*'* in
our tertiary hospital from 1* September 2009 to 30 November 2010. The surgery was
indicated when medical treatment failed to control the symptoms associated with NP.
Patients with polyps in the olfactory clefts required simultaneous surgery of the
ethmoidal labyrinth and olfactory clefts. Corrective surgery of the septum was
associated with nasalization if necessary. The middle turbinate was preserved
whenever possible, but the mucosa inside the ethmoidal labyrinth was removed as

completely as possible.

Patients suffering from chronic rhinosinusitis without polyposis, inverted papilloma,
traumatic anosmia or any neurological disorder known to influence the olfactory
function were excluded. A systemic corticosteroid treatment was not indicated either
before or after surgery. An antibiotic treatment was prescribed in a few patients with
post-operative sinonasal infectious signs. Washing the nose with isotonic saline by
mean of a syringe at least three times a day and daily topical steroids were started the
day