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Résumé

Pour comprendre I'utilité de I'IRM dans la prise en charge des troubles olfactifs
post-traumatiques, nous avons analysé les lésions post-traumatiques des aires
cérébrales pertinentes pour la perception des sens chimiques, effectué une analyse
de cluster et identifié quatre groupes qui different par la taille et la localisation des
Iésions. Nous avons appelé ces groupes : I) Iégére ; II) modéré ; Ill) large - hémisphére
droit et V) large - bulbes olfactifs et I'hémisphere gauche. Ces clusters corrélaient avec
la sévérité de la dysfonction olfactive et prédisent avec précision la présence
d'anosmie lorsque les patients appartiennent au cluster Ill ou IV. Concernant le
pronostic, les chances d’amélioration de la fonction olfactive étaient beaucoup plus
éleveées pour le cluster I. En utilisant cette nouvelle classification, nous espérons mieux
prendre en charge les patients souffrant d’anosmie post-traumatique tant sur le plan

diagnostic que pronostic.



Introduction

1. ROle de l'olfaction

Notre systéme sensoriel a pour fonction de créer une représentation interne de
notre environnement, comprenant ce qui est chimique (le godt, I'odorat, le sens
trigéminal) et physique (le sens tactile, I'ouie, la vision). Les sens du godt, de 'odorat
et le systéme trigéminal nous informent sur la composition chimique de notre
environnement. En ce qui concerne l'odorat plus particulierement, il est un systéme
d’alerte nous permettant de détecter des dangers tels que l'incendie, la fuite de gaz
(1), la reconnaissance d’aliments périmés et de nous renseigner sur notre hygiene
personnelle(2, 3). Deuxiéemement, l'odorat contribue au plaisir, notamment a
'appréciation des saveurs alimentaires et joue un réle au niveau du comportement
alimentaire. De plus, il participe aux relations sociales, a savoir, le sentiment de
sécurité au sein d’'un groupe, I'interaction mére-enfant(4), le choix du partenaire sexuel
et la sécurité au sein du couple(5). L'odorat est important pour la satisfaction des
besoins humains, s’épanouir professionnellement (e.g. chef de cuisine) et pour le

maintien d’'une bonne qualité de vie.

Le sens de l'odorat a été longtemps négligé. En effet, nous pensions que ce
sens était en involution et devenu inutile chez I'humain. Au niveau clinique, la difficulté
du diagnostic ainsi que la pauvreté de I'offre thérapeutique ont poussé les médecins a
banaliser les problémes liés a ce sens. Récemment, le progrés de l'imagerie, la
standardisation de tests psychophysiques, I'exploration électrophysiologique, une
meilleure compréhension de la physiologie et la reconnaissance du réle de l'olfaction

dans la qualité de vie (6) ont valu une attention toute particuliére dans ce domaine ces
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deux derniéres décennies. En effet, le prix Nobel en 2004 a été attribué a Axel
Richards et Linda Buck pour leurs travaux sur les différents récepteurs olfactifs et leur

fonctionnement (7).

2. L’épithélium olfactif

A lintérieure du nez, la région de la fente olfactive se trouve au niveau du récessus
supérieur de la cavité nasale, bilatéralement. Elle est composée de millions de
récepteurs olfactifs et qui, avec d’autres cellules, forment I'épithélium olfactif. Le
transport des molécules odorantes vers cette épithélium neurosensoriel dépend de
plusieurs facteurs : 'anatomie osseuse ou cartilagineuse, I'état inflammatoire de la

mugueuse naso-sinusienne et le mucus qui tapissent I'épithélium olfactif (8).

L’épithélium olfactif peut s’étendre jusqu’au cornet supérieur ou méme moyen. Il
repose sur une lame basale ou se trouve des cellules progénitrices (cellules basales
ou cellules horizontales) qui peuvent se transformer en neurones sensoriels olfactifs.
Ces derniers sont des cellules bipolaires avec une dendrite unique par cellule qui
projette d’'une part vers la cavité nasale et d’autre part, vers le systéme nerveux central.
Du c6té nasal, au bout de ces dendrites se trouvent des cils baignant dans le mucus
et interagissant avec les molécules odorantes dans la cavité nasale par le biais de ses

récepteurs.

Axel Richards et Linda Buck ont regu le prix Nobel pour avoir identifié la plus
grande famille de génes découvert jusqu’a aujourd’hui et cette famille de géne code
pour les récepteurs olfactifs. Environ 600 genes codent pour ces récepteurs et
seulement 350 restent fonctionnels chez ’'homme, ce qui signifie que 1 a 5% des

genes de tout notre génome sont responsables de la reconnaissance des odeurs. On



pense que ces genes codant pour ces récepteurs ont été sujets a un grand nombre de
mutations et de variations. Des individus différents expriment des récepteurs
fonctionnels différents, par conséquence chacun posséde son propre set de

récepteurs. Notre perception du monde chemosensoriel est trés individuel (9).

Pour en revenir aux neurones qui expriment ces récepteurs, ils sont entourés par
des cellules supportrices responsables de la détoxification et du maintien de I'équilibre
ionique dans le mucus. Dans la sous-muqueuse, les glandes de Bowman et leurs
conduits sont responsables de la sécrétion d’'un mucus spécialisé. Une famille de «
odorant-binding proteins » a été identifiée dans ce mucus et contribue au transport des
molécules odorantes. Lorsqu’'une molécule odorante entre en contact avec son
récepteur, toute une cascade se met en place via la fonction de la protéine G
conduisant a un influx d’ion positif. Puis, un potentiel d’action ou influx nerveux est
généreé et se propage tout au long du nerf olfactif. A I'extrémité de ce nerf olfactif se

trouve le bulbe olfactif .

3. Le bulbe olfactif

Comment fonctionne le bulbe olfactif ? Le bulbe est une structure paire située au-
dessus de la lame criblée de I'os ethmoide. L’activation des récepteurs olfactifs
activent une combinaison de glomérules, qui est une structure ronde au sein du bulbe
formées par la synapse entre 'axone des neurones olfactifs et les cellules mitrales.
Cette combinaison de glomérule activé correspond a une combinaison clé propre a la
qualité d’'une odeur spécifique. Les cellules mitrales, neurones de deuxiemes ordres,

projettent ensuite via leur dendrite, vers d’autres cellules (cellules périglomérulaires,



les cellules tufts et cellules granulaires) qui sont responsables de la régulation de

I'activité au sein du bulbe olfactif (10, 11).

4. Le cortex olfactif

Apres le bulbe olfactif, le tractus olfactif se trouve dans le sillon olfactif au niveau fronto-

basal et latéralement au gyrus droit.

Ce tractus est formé par les axones des cellules tufts et mitrales et projette dans le
cortex olfactif primaire, via le tractus olfactif latéral. Le cortex olfactif primaire est
composé du cortex piriforme, 'amygdale, le cortex entorhinal, noyau olfactif antérieur
et du tubercule olfactif. Le cortex piriforme recoit est une structure importante recevant
une trés grande partie de l'information provenant du bulbe olfactif. Il est composé de
sa partie antérieur et postérieure, dont la fonction est distincte. Il participe a la
perception du passage de l'air. Il joue également un rdle dans la valence des odeurs,
c’est-a-dire, son appréciation. C’est ici que se décide si une odeur est agréable, neutre
ou déplaisante. Elle est aussi impliguée dans la mémorisation des odeurs(12).
L’amygdale percoit surtout I'intensité des odeurs mais aussi la valence des odeurs. De
plus, elle est une zone d’intégration et d’association entre les inputs visuels et

olfactives.

Le cortex olfactif secondaire permet un processing encore plus fin des odeurs et
se compose du cortex oribitofrontal, insula, ganglion de la base et I'hippocampe. Le
cortex orbitofrontal fonctionne comme un centre d’intégration multimodal, d’association

stimuli-récompense et d’apprentissage(13).



5. Comment mesure-t-on I'odorat ?
Environ 20 % de la population européenne et américaine souffrent de dysfonction
olfactive(14). Elle peut étre due a une pathologie nasosinusienne, une infection virale
des voies aériennes supeérieures, un traumatisme cranien, une maladie d’Alzheimer
ou de Parkinson, ou avoir une origine toxique ou médicamenteuse (15). Dans la plupart
des cas, une prise en charge médicale et un traitement peuvent étre proposeés. De ce
fait, il est primordial de poser un diagnostic correct et ceci nécessite dans tous les cas

de réaliser un test olfactif.

Il existe une pléthore de tests olfactifs. Le Sniffin’ Sticks (plutot utilisé en Europe) et
TUPSIT (plutét utilisé en Amérique du Nord) sont les tests les plus répandus(16, 17).
La majorité des tests sont basés sur des stimuli monomoléculaires et peuvent étre

classifiés en 3 sous-types de tests psychophysiques de I'olfaction.

Test de seuil olfactif

Le test de seuil olfactif permet de mesurer la plus faible concentration d’'un stimulus
olfactif qu’'un patient peut détecter. Le stimulus le plus fréquemment utilisé est le
phényléthyl alcool qui sent la rose. |l est dilué plusieurs fois en série. Puis, a I'aide d’un
paradigme adaptatif semblable a celui de 'audiogramme tonal, nous pouvons calculer

le seuil olfactif.

Test de discrimination

Le test de discrimination mesure la capacité a discriminer deux odeurs différentes. On
présente une série de «test en triangle » ou le patient doit sentir trois odeurs
consécutivement, dont deux sont similaires et une différente. Le patient doit choisir
'odeur qui semble différente. A la fin du test, le nombre de réponses justes définit le

score final.



Test d’identification

Le test d’'identification, qui est la fagon de tester la plus répandue, permet de mesurer
la capacité a attribuer un mot ou une image a une odeur correspondante. Une odeur
est présentée au patient, qui ensuite choisit le mot ou I'image qui correspond le mieux
a cette odeur. Cette tache est répétée plusieurs fois. A la fin du test, le nombre de
réponses correctes représente le score final. A noter que plus le nombre d’odeurs
testées est grand, plus le test permet de discriminer un sujet sain, d’'un patient

hyposmique ou anosmique.
Pourquoi tester I’odorat ?

L’évaluation subjective du patient étant imprécise, il faut avoir recours aux tests
olfactifs pour quantifier cette fonction (normosmique, hyposmique ou anosmique) (18).
De plus, les patients souffrant de troubles olfactifs se plaignent non seulement de leur
odorat, mais aussi d’'une perte de la perception des arébmes, souvent confondue avec
le golt a cause de la voie rétronasale. Il faut alors tester 'odorat et la gustation
séparément pour localiser le déficit. A noter que I'interprétation des résultats de ces
différents tests ne permet pas encore d’aiguiller le clinicien vers une étiologie précise.
Contrairement a 'audiogramme tonal, ils ne peuvent que rarement différencier une
cause liée a la transmission (obstruction nasale) d’'une cause neurosensorielle (section

post-traumatique des axones olfactifs au niveau de la lame criblée).

6. Perte d’odorat lié au traumatisme cranien
Il peut résulter des traumatismes craniens une perte partielle mais le plus souvent

complete de la fonction olfactive. Les jeunes hommes et les personnes ageés de plus
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de 70 ans sont le plus a risque. Il survient lors d’'une chute chez 61% des patients,
suivant un accident de la voie public dans 20% des cas et aprés une agression pour
13% des traumatisés. De plus, une amnésie post-traumatique de plus de 5 minutes
serait un indicateur pour un déficit olfactif (19). Les facteurs de risques de développer
un trouble de I'odorat aprés trauma sont la sévérité du trauma mesuré par Glasgow
Coma Scale, la direction de l'impact (occipital), 'age (atrophie cérébrale favorisant le
mouvement du parenchyme cérébral dans le crane, chute). Une anamnese et un
examen clinique minutieux, un test de I'odorat complet ainsi qu’un CT scan / IRM doit

étre réalisé (20).

Il existe trois mécanismes physiopathologiques : changement de l'anatomie

nasale, section du nerf olfactif et les contusions cérébrales.

Premiérement, une luxation de la cloison, un hématome/abces de la cloison ou
un cedeme de la muqueuse post-traumatique peuvent bloquer le passage de lair
jusqu’a I'épithélium olfactif. Les symptdomes sont essentiellement quantitatifs
(hyposmie/anosmie). Le traitement consiste a lever l'obstruction nasale soit par
chirurgie ou par décongestionnant nasaux s’il s’agit seulement d’'un cedeme de la

muqueuse posttraumatique.

Deuxiemement, le cisaillement du nerf olfactif au niveau de la lame criblée peut
causer un déficit. Un traumatisme cranien dans I'axe antéro-postérieur au niveau
occipital surtout, provoque un effet de coup et contre-coup. L’encéphale bouge alors
gue les axones des neurones olfactifs traversant la lame criblée sont peu mobiles et
par des forces de cisaillement, le nerf olfactif est étiré ou sectionné. Aprés le
traumatisme, il n'est pas exclu que l'acuité olfactive s’améliore. En effet, la
réinnervation du bulbe serait possible par la régénération des axones afférents(21,

22). Ceci ne réussit pas toujours a cause de la fibrose qui se met en place au niveau
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de la lame criblée avec désorganisation des cellules composant le neuroépithélium
olfactif et empéche toute connexion avec le bulbe olfactif (23). Le patient peut avoir
une hyposmie dans le cas ou les fibres olfactives ne sont pas toutes coupées. Une
section compléte de ces fibres provoque une anosmie. Une corticothérapie systémique
ou topique peut étre tentée afin d’éviter cette fibrose post-traumatique au niveau de la
lame criblée, mais le bénéfice est controversé. La rééducation olfactive est pour le
moment le seul traitement qu'il faut proposer a tous ces patients car il n’engendre pas

d’effet secondaire. L’efficacité est en revanche modeste(20).

Finalement, apres traumatisme cranien, il peut y avoir une contusion cérébrale par
choc direct / indirect sur le parenchyme ou une hémorragie secondaire a la rupture de
vaisseaux (hématome épidural ou sous-dural par cisaillement). Toutes lésions sur le
circuit olfactif central peuvent engendrer un déficit qualitatif (parosmie, phantosmie) ou
guantitatif (hyposmie / anosmie). Une lésion au niveau du lobe fronto-basal (gyrus
droit), orbito-frontal ou la partie antéro-inférieur du lobe temporal est associée a un
trouble de la reconnaissance des odeurs. Une Iésion au niveau du cortex pyriforme ou
de 'amygdale affecte la mémoire des odeurs. La conséquence de ces lésions est une

involution par voie rétrograde du bulbe olfactif, qui diminue de taille (24).

7. Quels sont les frontiéres actuelles de 'anosmie post-traumatique ?

Contrairement a d’autres causes fréquentes de troubles olfactifs, les médecins sont
démunis face a cette condition car il n'’existe aucune thérapie efficace pour ces
patients. De plus, il n’est pas encore possible de prédire si un patient présente une
perte définitive ou si une récupération spontanée est toujours possible. De ce fait,

beaucoup de patients gardent de « faux espoirs » de récupération apres plusieurs
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années avec une difficulté de faire le deuil et d’avancer dans la vie. En attendant un
traitement efficace, une maniére d’aider le patient serait de pouvoir leur fournir des
informations pronostiques quant a la possibilité de récupération. De cette maniére, ils
pourraient plus facilement tourner la page en cas de déficit définitif, ce qui est plutét la
regle. En effet, de notre expérience et dans la littérature, il y a une amélioration partielle
chez seulement 10-15 % d’entre eux aprés 2-3 ans (25). L’idée de base était de mieux
caractériser ces 15% de patients et de soutirer les caractéristiques morphologiques
post traumatique qui pourraient permettre de les distinguer de ceux qui ne récuperent

pas.

8. L'IRM en olfaction clinique

En pratique clinique, I'IRM vise a évaluer la taille du bulbe olfactif qui corréle avec la
fonction olfactive, nous informe sur le pronostic de récupération dans certains cas et
nous apporte des arguments pour un anosmie congénitale. Cette modalité d’examen
nous renseigne aussi sur la présence de contusions cérébrales pouvant apporter des

arguments pour le diagnostic d’'une d’anosmie post-traumatique.

Les séquences IRM dédiées incluent les séquences pondérées T2 (axiales ou
coronales, 4 mm) coupes), FLAIR (coupes coronales ou 3D, 1-4 mm), pondérées T1
(coupes axiales ou 3D, tranches de 0,9 a 4 mm) avec ou sans gadolinium, SWI ou
T2-star (tranches de 4 mm), 3D T2 ciblées sur les bulbes olfactifs (tranches de 0,6 a
1 mm). Il existe quarante régions (20 par hémispheére) pertinentes pour le systéeme
chémosensaorielle, (20 par hémisphére). Pour chaque région, un score en quatre
points peut étre utilisé : 0 = aucune lésion visible ; 1=suspicion de lésion ou Iésion
ponctuée minime ; 2=lésion moyennement grande (Iésion plus grande qu’une Iésion

ponctuée dans une sous-région limitée ou plusieurs lésions dans les sous-régions
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homolatérales non continues) ; 3=grande lésion (situé dans =2 sous-régions
continues ipsilatérales). La somme des scores obtenus pour ces 40 régions donne
un score total et représente un marqueur de la gravité globale des lésions

cérébrales.

Puisque ces Iésions varient selon la grandeur ou la localisation, une analyse
de « cluster » pourrait étre réalisée sur la base de I'lRM chez ces patients pour
trouver une classification utile pour le pronostic et le diagnostic. Nous avons trouvé 4
« clusters » qui different par la grandeur ou la localisation des Iésions (I=lésion
légere, lI=lésion modérée, IlI= Iésion large prédominante au niveau de 'hémisphere
droit, IV=Iésion large prédominante au niveau des bulbes olfactifs bilatéraux et
hémisphére gauche). Le but de ce travail est d’analyser si ces « clusters » pourraient
donner naissance a une classification utile d’'un point de vue diagnostique et

pronostique.

9. Travail de these publié : Can MRI predict olfactory loss and improvement in
posttraumatic olfactory dysfunction?
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Abstract

Background: Although most patients with post-traumatic olfactory dysfunction (PTOD) undergo MRI, there is no consensus
about its diagnostic or prognostic value. The aims were: 1) to classify the extent of post-traumatic neurodegeneration; 2) to
determine its relationship with chemosensory dysfunction (smell, taste, trigeminal); and 2) to establish whether MRI can predict
olfactory improvement.

Methodology: We conducted a retrospective cohort study based on a series of 56 patients with PTOD. All patients underwent
validated psychophysical tests of their smell, taste, and trigeminal functions, otorhinolaryngologic evaluation, and MRI. An experi-
enced radiologist blinded to patient data evaluated 40 chemosensory-relevant brain regions according to a four-point scale (0=no
lesion to 3=large lesion). Follow up data after 4 years (on average) were available in 46 patients.

Results:The cluster analysis showed 4 brain lesion patterns that differed in lesion localization and severity. They are associated
with diagnostic categories: anosmia, hyposmia and normosmia. Two clusters were highly specific for anosmia (100% specificity)
and could accurately predict this condition (100% positive predictive value). No clusters were associated with trigeminal or taste
dysfunction. Regarding improvement, 72.7% of patients in the cluster with mild lesions experienced subjective and measurable
olfactory improvement whereas this was only the case in 21.7-37.5% of patients with larger lesions. The odds of subjective smell
improvement were 5.9 times higher in patients within the milder cluster compared to larger ones.

Conclusions: The analysis of brain lesions in PTOD allows corroboration of smell test results and prediction of subjective and
measurable improvement.

Key words: olfaction, taste, trigeminal, head trauma, MRI

Introduction sory senses @ (olfaction, gustatory and trigeminal) with olfactory
About 56% of patients may experience olfactory dysfunction function being the most frequently impaired &-%.

(OD) after head injury ™. It often causes lesions in the orbitofron-  Testing the chemical senses is needed because subjective eva-
tal and temporal regions and may impact all three chemosen- luation is insufficient for deficit localization and quantification
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Hsieh et al.

58 1t is even more important in post-traumatic injury because
patients may develop cognitive dysfunction and unawareness of
OD ", Currently, olfactory evaluation is based on psychophysi-
cal tests, during which patients are presented with odor stimuli
and asked questions about the smell. These results are influen-
ced by olfactory receptor genes, previous experience with the
tested odor or by malingering *'?. Objective measurements
such as olfactory-event-related potentials can overcome some
of these problems but are restricted to specialist clinics . A
more widespread objective method to support patients’chemo-
sensory complaints and psychophysical test results is needed,
especially for medicolegal issues.

Magnetic Resonance Imaging (MRI) has the potential to sup-
plement the diagnosis of OD as measured by psychophysical
tests. For example, olfactory bulb (OB) volume appears to be
associated with OD severity "*'* and improvement after trauma
'8, Lesion severity grading in olfactory-relevant brain areas also
appears to be associated with OD 72", Several knowledge gaps
persist and motivate the design of the present study.

First, as the chemical senses share common brain regions, it
remains unclear how trigeminal and taste functions are affected
in post-traumatic OD patients. Second, there is no clear relation-
ship between the severity of head trauma (as measured by the
initial Glasgow Coma Scale, GCS) and the severity of OD #. Even
minor head trauma can cause extensive brain lesions and severe
olfactory loss 2324, Third, a clinically useful staging system to
classify these lesions could not only assist the diagnosis of OD,
but also predict smell improvement.

The aims of our study were: 1) to classify the extent of post-
traumatic neurodegeneration; 2) to study its relationship with
chemosensory dysfunction; and 3) to establish whether MRI can
predict olfactory improvement.

Materials and methods

Experimental design

A retrospective cohort study conducted in a tertiary care facility
between December 2013 and December 2019. The study was
approved by the institutional ethics review board and was con-
ducted according to the Declaration of Helsinki on Biomedical
Research Involving Human Subjects (IRB approval No: 13-161).

Study subjects

A total of 79 consecutive patients were referred to the Smell
and Taste Clinic of Geneva University Hospital, Switzerland with
chemaosensory dysfunction after a traumatic head injury. The
median time from trauma to evaluation was 8.5 months (inter-
quartile range=12.5).

Patients underwent nasal endoscopy, olfactory, gustatory, and
trigeminal psychophysical tests, and brain MRL.

Twenty-three patients were excluded because imaging was
not available, with 56 patients included in the study. The
median time from trauma to MRI was 8.5 months (interquartile
range=13.5). Of the included patients, 46 had a follow-up visit
including at least subjective evaluation of their sense of smell.
Among them, 34 had smell testing as well. Follow-up visits oc-
curred on average 47 months after the first visit (range 10-409
months, SD=61.9).

Outcome measures and procedures

Patient characteristics

The following data were recorded: age at first visit, gender, dates
of first and last consultation, date of head injury, date of MR,
head injury mechanism, initial GCS (if available) and loss of con-
sciousness. Chemosensory symptoms were codified as presence
or absence of: parosmia, phantosmia, ano- or hyposmia, aroma
loss, taste loss, para- and phantogeusia. Presence or absence of
subjective smell improvement was recorded at follow-up visits.

Olfactory function

Patients were tested using Sniffin'Sticks (Burghart, Wedel,
Germany), which includes olfactory threshold (T), discrimination
(D), and identification (I). The composite TDI score differentiates
anosmia (TDI <16), hyposmia (>16 TDI <30.5) and normosmia
(TDI >30.5) '52%_If each nostril was tested separately, the best
score of each TDI from each nostril was used, according to esta-
blished procedures @28,

Gustatory function assessment

Gustatory function was assessed using Taste Strips (Burghart,
Wedel, Germany), with filter paper strips soaked with four
different tastes (sweet, sour, salty, and bitter) of four different
concentrations %, A total of 32 taste strips were randomly ap-
plied on the left and right anterior third of the extended tongue.
Participants identified the respective taste from a descriptor
list. The sum of correct answers (range 0-32) was calculated. A
cut-off =16 was used to discriminate normal from gustatory
impairment. This threshold corresponds to the 25th percentile
score of healthy subjects of 41 to 60 years of age ©%.

Intranasal trigeminal function assessment

Intranasal trigeminal function was measured with the lateraliza-
tion task. Two 250ml squeeze bottles were presented simultane-
ously to the nostrils. One bottle contained the target odor (30 ml
eucalyptol, Sigma-Aldrich, Switzerland); the other contained 30
ml of odorless propylene glycol. Single air puffs were delivered
simultaneously to each nostril by pressing both bottles at the
same time. Forty pseudo-randomized stimuli were applied at
30-40s intervals; patients were blindfolded to avoid visual cues.
After each stimulation, participants were asked to identify which
nostril the target had been presented to. Each correct answer



yielded one point. The sum of correct identifications was calcu-
lated (score range per nostril: 0-20; total range: 0-40). A cut-off

=32 was used to discriminate normal from impaired trigeminal
function BV,

Imaging, interpretation and grading criteria

An experienced radiologist (VL) blinded to all clinical data revie-
wed the MRI from the closest date to the first consultation. MRI
sequences used included T2-weighted (axial or coronal, 4mm
slices), FLAIR (coronal or 3D, 1-4mm slices), T1-weighted (axial or
3D, 0.9-4mm slices) with or without gadolinium, SWI or T2-star
(4mm slices), 3D T2 targeted on olfactory bulbs (0.6-1mm slices).
Forty regions relevant for chemosensory function were evalu-
ated per patient (20 per hemisphere), according to previously
published work and corresponding to the brain regions that are
currently considered as being part of the olfactory system (20,
32-34) (supplementary Figure 1). For each region, a four-point
evaluation scale was used: 0 = no visible lesion; 1=suspicion of

a lesion or minimal punctate lesion; 2=moderately large lesion
(larger than punctate lesion in 1 limited subregion, or multiple
lesions in ipsilateral non-continuous subregions); 3=large lesion
(located in =2 ipsilateral continuous subregions) (supplemen-
tary Figure 2). The sum of all 40 scores yielded the total lesion
grade as a marker of global brain lesion severity.

Statistical analysis

To classify brain lesions, we identified the appropriate number
of clusters using hierarchical clustering and inspected the den-
drogram, which showed four first generation clusters. Then, we
defined four clusters for the K-means non-hierarchical clustering
analysis. To identify brain areas that contributed the most to
cluster characterization, we employed ANOVA tests to look for
differences in average lesion grade between four clusters. To
analyze correlation between frequency and severity of indivi-
dual brain lesions, we used descriptive statistics and Spearman
correlations.

Then, we compared chemosensory test scores between clusters
and controlled for GCS using ANOVA and ANCOVA. Dunnett's
post-hoc test was used to compare average TDI scores between
groups. We used chi-square and Fischer’s exact test to study
associations between categories of chemosensory dysfunction
and clusters. For taste and trigeminal function, we used two ca-
tegories: dysfunction or normal function. We used the Cramer's
V to calculate the strength of associations. Contingency tables
were used to calculate the diagnostic accuracy of clusters to de-
tect anosmia. To analyze the correlation between test scores and
cumulative lesion scores, we employed Pearson’s correlations.
We performed a non-parametric partial correlation test and
controlled for age to test whether lesion grades of individual
brain areas and groups of brain areas (composite score) correla-
ted with chemosensory function. We used multiple linear with

forward regressions to test whether a model of several brain
regions (predictors or independent variables) could predict
chemosensory function scores (dependent variables). For this
analysis, individual brain lesions were recoded into binary varia-
bles (0=no lesion, 1=lesion).

We performed chi-square tests to analyze the association
between clusters and subjective olfactory improvement and bi-
nary logistic regression to identify predictors for subjective smell
improvement. To test whether TDI scores at the last visit were
higher compared to the first visit for each cluster, we employed
a one-tailed paired t-test. For this analysis, the two large clusters
were grouped because they yielded similar results throughout
the study. P values < 0.05 were considered statistically signifi-
cant. We performed all analyses with GraphPad Prism 8.4 and
IBM SPSS statistics version 25. Adobe illustrator 2019 was used
to refine the figures.

Results

Post-traumatic brain lesions cluster identification and cha-
racterization

The OB were the most frequently damaged structures followed
by the frontal and orbitofrontal cortices, and finally the tempo-
ral regions. The most frequently affected regions were also the
most severely damaged (Spearman r=0.9 p<0.0001) (Supple-
mentary Figure 1). Supplemental Figure 2 illustrates examples
of mild, moderate and large post-traumatic olfactory system
lesions as seen in 6 different patients.

To classify these different brain lesion patterns, we used K-
means cluster analysis and found four different clusters (Figure
1A). Demographic data of these 4 clusters including age, trauma
mechanism, and symptoms are shown in Table 1.

To characterize these four clusters, we studied the cumulative
lesion grade. ANOVA revealed a significant effect of cluster, F
(3,53) =89.17, p<0.0001. With the exception of the comparison
between clusters three and four, statistically significant differen-
ces were found between the remaining possible multiple com-
parisons (p<0.05) (Figure 1B and C). We also looked for regions
that contributed the most to these clusters using ANOVA. We
found 18 brain regions that had a significant effect of clusters
on lesion grade. Overall, from cluster one to four, we observed
increasing lesion severity and number of brain areas involved.
Cluster three had large lesions in the right hemisphere (R) and
cluster four had large lesions not only in the left hemisphere but
also in both olfactory bulbs (OB,L) (ANOVA test p<0.05) (Figure
1D).

Post-traumatic brain lesion clusters are associated with OD

but not taste or trigeminal dysfunction
To understand whether these clusters were associated with che-
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Figure 1. Brain lesion clusters differed in severity and localization. (A) Grading of lesion in right (R) and left (L) brain regions numbered from 1 to 20
according to supplementary figure A. The four large rectangles represent the four clusters found with K-means cluster analysis. The raws within each
of the four rectangles represents a patient. (B) Characteristic MRI for each cluster. The first MRI (T1 flair) on top depicts a moderate lesion in the right
superior frontal cortex. The second MRI (T2) represents medial orbitofrontal bilateral lesions that are mild on the left, and moderate on the right side,
with a lesion in the right olfactory bulb. The third MRI (T2) shows a single large lesion in the right lateral and medial orbitofrontal cortex with ipsilater-
al large lesion in the olfactory bulb. The fourth MRI (T2) depicts multiple large lesions in the left frontal and orbitofrontal cortex with bilateral medial
orbitofrontal and olfactory bulb lesions. Yellow arrow=right, magenta arrow = left. Arrow head = olfactory bulb. (C) Clusters and severity. The mean (=
SD) cumulative lesion score was calculated from the average of patient’s cumulative lesions in 40-brain areas for each cluster. (D) Clusters and 18 brain

regions, in which the average lesion score was significantly different across the 4 clusters. OB=olfactory bulbs, L = left side, R=right side.

mosensory function, we used ANOVA and Dunnett’s post-hoc (TDI, lateralization, and taste strips) between clusters. There was
test to uncover differences in average psychophysical test score a significant effect of clusters only on the TDI score, F (3,52) =



Table 1. Demographics, mechanism of head trauma, and symptoms in clusters.

Mild
n 14
% female 428
Mean age (SD) 48 (15.5)
Mechanism of head trauma - % patients
Physical assault
Motor vehicle accident 57.1
Fall from own height 214
Fall from higher than own height 214
Low energy head trauma
Unknown
Symptoms - % patients
Parosmia 35.7
Phantosmia 214
Smell loss 9238
Aroma loss 85.7
Taste loss 214
Phanto- or paragueusia 143
Mean psychophysical test score (SD)
TDI 18.9 (9.6)
Lateralization 26 (8.6)
Taste strips 17.1(7.1)

Moderate LargeR Large OB, L
26 9 7
269 55.6 429
46 (16.0) 52(15.2) 43 (11.0)
346 285
154 33.3 14.3
34.6 44.4 42.8
3.8 227 14.3

7.7
3.8
26.9 33.3 14.2
57.7 44.4 286
96.2 88.8 100
84.6 77.8 7]
30.8 55.6 28.6
23 44.4 143
11.9(5.3) 12.1(3.3) 8.9(2.1)
25.8(9.1) 30.1 (6.9) 304(5.9)
18.5(7.1) 18.3(9.8) 12.8(7.5)

R=Right; L=Left; OB=0Olfactory bulbs; TDI=5niffin" Sticks Threshold, Discrimination and Identification test score; SD=Standard deviation.

5.379, p=0.0027.The TDI score in the mild group was higher
than the moderate (p=0.005), large R (p=0.04), and large OB,L
group (p=0.003) (Figure 2A). To rule out that these clusters were
not simply a reflection of head injury severity, we used ANCOVA
and controlled for GCS; GCS was not significantly related to the
TDI score F(1, 28) = 0.3, p=0.58. The cluster effect remained sig-
nificant F(3, 28) = 4.3, p=0.013, partial eta squared value = 0.32.

The TDI score negatively correlated with the total number

of brain lesions (r=-0.35; p=0.008). There was no correlation
between taste or trigeminal function and lesion number (Figure
2B).

In clinical practice, OD is classified according to the TDI score.
To verify whether clusters of brain lesions could assist in
diagnosing OD, we used chi-square and contingency tables to
analyze diagnostic accuracy. There was a statistically significant
association between clusters and diagnostic categories, %2 (6,
n=56) =15.5, p=0.015; Cramer's V=0.372, p=0.015. However, this
test demonstrated violation of assumption where eight cells had
an expected count of less than five; therefore, we performed a
Fischer exact test, which also showed a statistically significant

association (p=0.026). The ability to detect anosmia (TDI score <

16) in the large clusters (R or OB,L) was 36.4% sensitivity, 100%
specificity, 30% negative predictive value (NPV), and 100% posi-
tive predictive value (PPV). There was no significant association
between taste or trigeminal function and brain lesion clusters
(Figure 2C).

Lesions in individual brain regions are associated with olfac-
tory and trigeminal dysfunction

Lotsch and colleagues found that post-traumatic lesions in the
right OB correlated with TDI score. To replicate this finding and
extend this analysis to taste and trigeminal function, we asked
whether lesion grades of individual brain areas and groups of
brain areas (composite score) correlated with chemosensory
function. We carried out a non-parametric partial correlation test
and controlled for age. For olfaction, the TDI score negatively
correlated with lesion grade in the right OB (r=-0.27, p=0.049),
left medial orbitofrontal cortex (r=-0.29, p=0.035) and bilateral
temporal regions and subregions (r=-0.35, p=0.001). For trige-
minal, the lateralization score positively correlated with lesion
grade in the left parietal cortex (r=0.27, p=0.047) and bilateral
parietal cortex (r=0.28, p=0.042) (Figure 3A).
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Figure 2. Olfactory function is associated with clusters that differed in brain lesion severity and localization, but not trigeminal and taste. (A) the star
represent a p value <0.05. The black bar represent the mean and each color coded circle is a patient. (B) Correlation between psyhcophysical test

scores and cumulative lesion in 40 brain regions. Colored round dot = patient. (C) contingency tables analysis between diagnostics and clusters.

equal to 18.6 — 1.5x (x=lesion grade in bilateral frontal cortex
from 0 to 6). TDI scores decreased by 1.5 points for each supple-
mentary degree of lesion in the frontal cortex on both sides.

To study whether we could predict TDI score and trigeminal test
score based on presence or absence of individual brain lesions,
we used multiple linear forward regressions. For olfaction, the
strongest predictor was bilateral frontal cortex lesions. To verify
this finding, we performed a backward regression, which also
pointed towards the frontal cortex as only predictor. A signifi-
cant regression equation was found (F (1, 54) = 11.15 p=0.002;
R=0.41, R?=0.17, adjusted R?*=0.16). The predicted TDI score was

For trigeminal function, we performed the same procedure. The
identified predictors were lesion grade in the bilateral frontal
cortex and left parietal cortex. The parietal cortex was the best
contributor to the model and was statistically significant. A sig-
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Table 2. Predictors of subjective olfactory improvement.

Multivariate

Univariate
95% CI
Cluster mild (vs others) 7.7 1.6-35.5
Gender 215 0.7-8.5
Initial TDI score 1] 1.0-1.3
Age 0.99 0.9-1.0
Parosmia 0.4 0.1-1.6

Table 3. Proposed MR classification and clinical significance.

Predominant
Localization

Cumulative

95% ClI p-value
0.009 59 1.1-33.9 0.048
0.146 42 0.8-22.6 0.093
0.024 1.2 0.9-1.4 0.079
0.741 09 0.9-1.0 0.281
0.230 1.1 0.2-6.3 0.904

Diagnostic
value

Prognostic
value

lesion grade

| Mild 0-13 points Olfactory bulbs

Medial orbitofrontal cortex
Il Moderate 14-24 points Olfactory bulbs

Frontal cortices

Medial orbitofrontal
1]l Large 24 pointsand  Olfactory bulbs

over Frontal cortices

Residual olfactory
function possible.

-72.7 % of patients will experience
smell improvement

-odds of improvement 5.9 times higher
compared to other categories.

-TDI change of + 4.7 points

Residual olfactory
function possible.

-62.5-78.3% of patients will experience
absence of improvement

- 89.7% accuracy in detecting patients
without improvement.

Residual olfactory
function unlikely.

-same as stage Il.

Medial orbitofrontal cortex
Lateral orbitofrontal cortex

Mesial temporal lobes
Temporal lobe pole
Temporal cortex

nificant regression equation was found (F (2, 53) = 3.43 p=0.04;
R=0.34, R>=0.11, adjusted R?*=0.081). The predicted trigeminal
scores were equal to 23.965 +0.7x (x=lesion grade in bilateral
frontal cortex from 0 to 6) +9.8x (x=lesion in left parietal cortex:
presence=1/absence=0). The score was higher by 9.8 points with

lesions in the left parietal cortex compared to without.

Post-traumatic brain lesion clusters can predict long-term
smell improvement

Spontaneous recovery may occur in 10-36% of patients %39,

To study whether MRI findings could predict smell improve-
ment, we first analyzed the association between brain lesion
clusters and long-term subjective smell improvement using
chi-square test. There was an association between subjective
smell improvement and clusters, %2 (3, n=46) =8.574, p=0.036;
Cramer's V=0.432, p=0.036; Fischer exact test=8.18, p=0.036. We
observed that 72.7% of the mild cluster experienced subjective
improvement after an average of 47 months (min=10; max=409,
SD=61.9), which is much higher than previously described. In
the moderate and large clusters, only 21.7-37.5% experienced

a subjective improvement (Figure 3B). Patients with subjec-

tive smell improvement had greater improvement in smell

testing score (mean=6.3; SD=5.0) compared to those without
(mean=1.17; SD=5.2; P=0.007) (Figure 3C). Regarding measura-
ble improvement between the first and last consultations, we
observed a statistically significant increase in TDI mean score
(+SD) of 4.7+6.8 and 3.1+4.6 for the mild and moderate clusters,
respectively. However, no significant improvement was noted
for the pooled large cluster (1.846.5) (Figure 3D and E).

To analyze whether the mild cluster could be a predictor of
subjective smell improvement, we recoded the cluster variable
into binary variables (1=mild, 2=other clusters) and performed a
binary logistic regression. Other potential predictors described
in the literature were added to the model (parosmia, gender, TDI
score, and age) 8. In the univariate model, classifying patients
into mild versus larger clusters could identify patients without
improvement with 89.7% accuracy and patients with improve-
ment with 47.1% accuracy (OR=7.7, 95% Cl=1.6-35.5, p = 0.009).
In the multivariate model, we found that the odds of experi-
encing subjective smell improvement were 5.9 times higher in
patients within the milder cluster compared to larger ones after
controlling for other potential predictors (Table 2). A summary

of the findings and their clinical significance is shown in Table 3.
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Discussion

In this study, we analyzed 40 brain areas relevant to the che-
mical senses, performed a cluster analysis, and identified four
clusters of brain lesion patterns that differed in lesion severity
and localization: ) mild; Il) moderate; lll) large right hemisphere;
and IV) large olfactory bulbs and left hemisphere. These clusters
correlated with OD severity and could accurately predict the
presence of anosmia if patients belonged to cluster lll or IV in-
dependently of head trauma severity. Regarding prognosis, the

odds of improvement were much higher for cluster I.

Most post-traumatic patients with OD will undergo an MRI that
is necessary for several reasons: a) the history or/and physi-

cal examination may suggest other differential diagnosis, b)
because even minor head trauma can cause large brain lesions,
a physician need to exclude brain lesions explaining present or
developing subtle changes in behavior and other neurological
issues, which is often misdiagnose until an MRl is performed.
However, in present guidelines, there is currently no consensus
about how to interpret these results beyond the reasons raised
above #%3) | ongdon and colleagues created the Barcelona
olfactory neuro-imaging score based on post-traumatic changes
of the olfactory sulcus, OB, orbitofrontal cortex and temporo-
medial cortex. Although they showed an association between
their score and subjective smell loss severity, the subjects were
not assessed with psychophysical tests or followed up 9. Altige-
chi et al. showed that more anosmic patients had an abnormal
MRI compared to hyposmic patients. They only distinguished
abnormal versus normal MRI findings, a binary measure that
may be insufficient to capture subtle diagnostic or prognostic
differences """, Yousem and Rombaux showed that damage to
the olfactory bulb and tracts correlated with deficits in olfactory
function "+, Lotsch and colleagues used an algorithm based
on MRI of 11 olfactory-relevant brain areas and showed that

it could accurately predict the presence of anosmia from the
degree of damage @". In a follow-up study they showed that
different olfactory symptoms had different brain lesion profiles
with a right OB lesion being most commonly associated with
anosmia “%, a finding that we reproduced in this study. Further-
more, our proposed staging system could classify patients that
may still retain a functional sense of smell after trauma (clusters
I/11), and those that are unlikely to have one (clusters IlI/IV) with
high accuracy. This may assist the management of trauma-rela-

ted medicolegal cases and support the diagnosis of anosmia.

Regarding long-term prognosis, 10-36% of patients with
post-traumatic OD recover after 2-3 years 2%, Factors such as
residual olfactory function, smoking, age and parosmia may
affect improvement rate ®®, Rombaux et al. showed that larger
OB volumes were associated with better olfactory improvement

after trauma "%, Altundag et al. also found that OB volume may

affect improvement along with other imaging features such as
cribriform plate fracture, OB encephalomalacia, siderosis, and
olfactory fossa depth “. Our study complements these findings,
by showing that different brain lesion patterns could predict
smell improvement more robustly than previously described
non-imaging factors. Another factor that cannot be measure
yetin clinical setting is the integrity of olfactory axons. As the
vulnerability of these axons may varies across individuals, it is
difficult to predict whether they are intact in clusters with mild
or moderate lesions, perhaps explaining some variability in this
group . Combining MRI with innovative techniques to assess
olfactory axon integrity may help to better predict olfactory
improvement in the future “?, More importantly, this study
showed that MRI can even more accurately detect patients that
do not improve. Itis highly important because there is currently
no cure, therefore some patients have to accept this debilitating

condition and go forward with their lives.

Taste function was globally preserved across different brain les-
ion severity grades. This may indicate that taste scores rely less
on higher order taste centers such as the orbitofrontal cortex.
Another explanation is that taste may be more resistant to brain
trauma, given its bilateral central projection, contrasting with
olfaction, in which projections are mostly unilateral. Finally, the
peripheral taste system (cranial nerves VII, IX, and X) could be
less susceptible to head injury compared to olfaction in which
the olfactory axons can be sheared even with mild trauma 247,
Regarding the trigeminal system, higher lesion grades in the left
parietal cortex correlated with higher intranasal trigeminal func-
tion. In mild traumatic head injury, patients may have decre-
ased pain inhibition, which may explain the high prevalence of
post-traumatic headache “**¥, These mechanisms may explain
the increased intranasal trigeminal sensitivity after brain injury.
Another explanation is that anosmia itself may alter activation

in trigeminal central pathways or in the periphery “9, which may

also increase trigeminal sensitivity “¢,

Limitations of the study include biases inherent to the retro-
spective design. We limited selection and misclassification

bias by consecutively recording data in the electronic medical
records during visits and then into a study database. Regarding
this bias, there was no statistical psychophysical testing score
difference between the excluded and included subjects. Loss

to follow-up rate was 17.9%, which is acceptable “7. Limitation
in our statistical approach is inherent to the K means clustering
method, in which the investigator can decide about the K num-
ber of clusters. To partly address this problem, we performed a
hierarchical clustering analysis and analyzed the dendrogram. In
addition, MRI findings were evaluated by a single experienced
observer, therefore inter-observer reliability could not be tested.

However, most published studies on MRI of olfactory dysfunc-

22



Hsieh et al.

tion have used a single reader approach or they do not mention
at all who rated the MR images “#*", A single reader approach

is often used in the literature when the reading task is very time
consuming, and the single reader is highly skilled at this task.
Also, by including precise illustrations of the assessed brain
areas on MRI (Supplementary Figure 1) and of the criteria used
to score and classify MRI abnormalities (Supplementary Figure
2 and Table 3), we have provided a basis for future prospective
studies using the proposed classification. A prospective follow-

up study with a larger sample size would be necessary.

Conclusion
Staging of MRI brain lesion may be used as an objective marker
to complement the diagnosis of olfactory dysfunction in post-

traumatic patients and may predict olfactory improvement.
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10. Discussion et conclusion

En résumé, nous avons analysé 40 zones cérébrales pertinentes pour la
perception des sens chimiques, effectué une analyse de cluster et identifié quatre
groupes qui different par I'extension et la localisation des Iésions post-traumatique.
Nous avons appelé ces groupes : I) Iégére ; 1) modéré ; 1ll) large - hémisphere droit et
IV) large - bulbes olfactifs et 'hémisphére gauche. Il faut noter que ces groupes sont
formés a partir de I'analyse d’'une IRM réalisé a distance du traumatisme ce qui révéle,
par conséquent, des Iésions probablement définitives. En classifiant les patients par
ces groupes, il était possible de prédire avec précision la présence d'anosmie si les
patients appartenaient au groupe Il ou IV. Concernant le pronostic, les chances
d’observer une amélioration de la fonction olfactive étaient de 73% dans les 4 ans pour
le groupe I. A l'inverse, une absence d’amélioration était observée chez 63%-78%,

donc pour la majorité des patients des groupes II-IV.

En utilisant cette nouvelle classification, nous espérons mieux prendre en

charge cliniquement les patients souffrant d’anosmie post-traumatique a deux niveaux.

Premierement, il manque des solutions pour tester I'odorat objectivement,
surtout dans le contexte post-traumatique. Pour rappel, il n’y a aucune corrélation entre
la gravité du traumatisme cranien et le degré de perte de I'odorat. Un trauma mineur
peut causer de larges Iésions cérébrales et une perte de I'odorat compléte. |l devient
alors trés important de tester 'odorat avec des méthodes psychophysiques corroboré
avec un examen objectif si possible. Généralement, les méthodes d’examen objectifs
de l'odorat (e.g. potentiels évoqués olfactifs) sont seulement disponibles dans des
centres spécialisés ou dans un contexte de recherche. Pourquoi un examen objectif

de I'odorat est nécessaire dans certain cas ? Il est parfois demandé pour des raisons
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médico-légales ou assécurologiques d’une part, et d’autre part, parce que les patients
peuvent présenter des troubles cognitifs surajoutés pouvant influencer les résultats
des tests psychophysiques classiques. Notre étude montre que nous pouvons étre
presque certain qu’un patient avec des Iésions cérébrales post-traumatique de type I
ou IV sera anosmique. L’IRM, un examen tres accessible, peut servir donc de mesure
objective indirecte de I'odorat qui permettrait de soutenir la plainte du patient et les

résultats de nos tests olfactifs actuels.

Deuxiemement, notre classification permet de prédire la récupération
spontanée du patient. En 'absence de traitement actuel, pour la majorité des patients
qui présente une dysfonction permanente, il devient indispensable de pouvoir donner

un pronostic au patient pour qu’il puisse faire le deuil et avancer dans la vie.

Cette classification est loin d’étre parfaite. Premiérement, nous observons des
patients avec de petites Iésions fronto-basale, mais avec un grand déficit fonctionnel
avec perte totale de I'odorat. L’inverse est également vrai. Ceci pourrait étre di a la
localisation de la Iésion. Une |ésion punctiforme sur le bulbe olfactif pourrait avoir un
effet beaucoup plus important car la structure est petite, que si elle était localisée au

niveau du cortex temporal, une zone plus vaste.

Deuxiemement, la connectivité entre ces zones est également altérée dans
'anosmie post-traumatique, mais celle-ci ne sont pas visible a I'lRM, ce qui peut
expliquer une partie de la variabilité. Il faut alors recourir a d’autres méthodes comme
limagerie en tenseur de diffusion, qui a permis de montrer une diminution de la
longueur et du nombre de fibres axonales allant vers le cortex olfactif secondaire chez

un patient avec anosmie post-traumatique et IRM normale (26).
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Troisiemement, les axones qui naviguent entre I'épithélium olfactif et le bulbe,
au travers de la lame criblée, peuvent étre sectionnée aprés trauma cranien. La
résolution actuelle de 'lRM 3 Tesla ne permet pas encore de voir ces axones. D’autres
technologies sont en cours de développement pour analyser l'intégrité de ces axones.
Par exemple, Shiga et al. analyse lintégrité de ces axones en les quantifiant par
'analyse au SPECT IRM de la migration de thallium-201 injecté dans la cavité nasale
passant au travers de la lame criblée. Cette méthode innovante n’a toujours pas vu le
jour en milieu clinique (27). L'IRM 7 Tesla est également un espoir. Finalement, il serait
alors intéressant d’analyser si ces examens peuvent améliorer le pronostic et le

diagnostic.

Quelle est I'impact de l'imagerie précoce, notamment aux urgences apres
trauma cranien ? La présence de fracture de la base du crane et les contusions
cérébrales sont annonciatrices d’'une perte de l'odorat, mais trés peu d’urgentiste
mesure cette fonction aux urgences (28). En effet, le sens de I'odorat a longtemps été
négligé et généralement, il est commun de penser qu’il n’existe aucune prise en charge
possible, ce qui est faux. L'équipe du Prof. Kobayashi au Japon démontre qu’aprés
section post-traumatique des axones olfactifs murins, une couche de fibrose se forme,
empéchant la régénération des neurones olfactifs vers le bulbe. Un traitement par
corticostéroide permettrait d’éviter la formation de cette fibrose et améliorerait le
pronostic de récupération si le traitement est donné dans les 7 jours (29). Il n’y a
malheureusement pas encore d’étude clinique randomisé chez les humains. Hormis
I'entrainement olfactif qui semble stimuler la neuroplasticité et la neurorégénération de
cellules souches olfactives, il n’existe aucun autre traitement efficace aprés cette
période de 7 jours (30). Afin de donner aux patients le maximum de chance de

récupération, nous avons commencé a prescrire des corticostéroides oraux aux
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patients anosmiques post-traumatique qui se présente dans les 7 jours dans notre
clinique (31). Le dépistage de 'anosmie aux urgences chez ces patients ferait encore
plus de sens si il existait plus d’étude scientifique démontrant l'efficacité de ce
traitement. En attendant, nous recommandons le dépistage car il n’est pas anodin de
perdre un sens et celui-ci peut s’accompagner de conséquences parfois dramatique
(e.g. feu domestique, isolation sociale, dépression)(3). Nous pouvons offrir un
diagnostic, des consignes d’'usages, un soutien pour mieux naviguer dans une vie sans
odeur, des recommandations sur les thérapies existantes et bient6t un pronostic, on

'espére.

Concernant la prochaine étape, avant de l'appliquer en clinique, nous avons
déja prévu une étude sur une plus large cohorte pour vérifier I'utilité de cette
classification en collaboration avec le service de radiologie des HUG et de faire une
classification basée sur moins d’aires cérébrales pour faciliter la lecture des images.
L’effet de la variabilité quant a la lecture d'image entre radiologues sur la classification

sera également étudié.
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