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. INTRODUCTION

A. ANATOMIE

1. La fente olfactive

L’os ethmoidal forme les 2/3 antérieurs de la base du crane avec, de meédial en latéral, la crista-
galli (sur laquelle s’insére la faux du cerveau), la lame criblée d’'ou proviennent les fibres
olfactives, avec de part et d'autre la lame latérale de I'éthmoide (contenant le labyrinthe
ethmoidal). La face endonasale de la lame criblée est appelée fente olfactive et la face
endocranienne gouttiere olfactive. La fente olfactive est limitée en haut par la lame criblée de
I'éthmoide, en arriere par la face antérieure du sphénoide, en avant par I'auvent des os propres
du nez (OPN), en dedans par le septum nasal et en dehors par le bord médial du cornet moyen.
Celui-ci se prolonge en haut par la lame conchale de Mouret qui constitue la zone de jonction

entre le toit de la masse latérale de I'éthmoide et la lame criblée. (1,2)

2. La voie olfactive : premiére paire de nerfs craniens

2.1 L’épithélium olfactif (figure 1)

Le nerf olfactif provient de cellules nerveuses bipolaires, neurones olfactifs primaires (NOP),
situées en dehors du névraxe, placées dans la muqueuse olfactive, zone sensorielle mesurant

environ 2,5cm?

D’autres éléments constituent I'épithélium olfactif : (3)
- Les cellules de soutien, supportant les NOP et assurant une fonction nutritive de ces
dernieres.
- Les cellules basales, cellules souches assurant le renouvellement des NOP dont la durée

de vie est estimée a 60 jours. La capacité de renouvellement diminue au cours de la vie.



- Les glandes olfactives de Bowman : responsables de la sécrétion du mucus tapissant

I'épithélium olfactif.

Le prolongement périphérique des NOP, cellulipéte, est compris entre des cellules de soutien et
se termine a la surface de la muqueuse par quelques cils fins et courts. Les filets olfactifs
cheminent sous la muqueuse olfactive, appliqués sur la paroi osseuse. lls se réunissent en
rameaux de plus en plus importants et traversent la lame criblée pour gagner la face inférieure

du bulbe olfactif.
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Figure 1. Schéma de I'épithélium olfactif et bulbe olfactif




2.2 Le bulbe olfactif (figure 2)

Le bulbe olfactif constitue le premier relais du systéme olfactif. || s’agit d’'une évagination du
télencéphale situé entre la lame criblée et la face orbitaire du lobe frontal.
Situé dans la gouttiere olfactive, il est le lieu de convergence des neurones sensoriels. |l est

constitué de différentes structures.

2.21. Le glomérule :

Les axones olfactifs s'articulent avec les dendrites principales des cellules mitrales (environ
75 000) situées plus profondément pour former les glomérules, 2000 environ chez le mammifére.
Un glomérule peut répondre a de multiples odeurs et une odeur peut activer de multiples
glomérules. L'identité de l'odeur correspond a la combinaison d'actions glomérulaires. Une
neuromodulation inhibitrice permet la synchronisation, celle-ci est médiée par les cellules

périglomérulaires et granulaires. (4)

2.2.2. La cellule mitrale :

Volumineuses, tres nombreuses, 50 000 environ. Elles siégent dans la couche plexiforme interne
ou elles sont entourées par des cellules granuleuses (synapses inhibitrices), et par des

interneurones (effets désinhibiteurs), jouant sans doute un réle dans la mémoire olfactive. (4)

2.2.3. Les cellules périglomérulaires inhibitrices :

Les cellules périglomérulaires, dont les prolongements sont disposés horizontalement, connectent

les glomérules entre eux, formant avec eux la couche plexiforme externe. (3)

2.2.4. Les cellules granulaires :

Ces cellules sont des interneurones inhibiteurs comme les cellules périglomérulaires. Elles
possedent une dendrite apicale qui s’arborise dans la zone plexiforme externe et une dendrite

basale courte qui s’arborise dans sa propre couche. (3)
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Figure 2. Coupe transversale d'un bulbe olfactif (Photographie d’Adam C. Puche)
Abréviations : CNO : couche des neurones olfactifs ; CGL : couche glomérulaire ; CPE : couche plexiforme externe ;
CCM : couche des cellules mitrales ; CPI : couche plexiforme interne ; CG : couche glomérulaire.

2.3 Pédoncule olfactif :

Il forme une étroite bande de substance blanche reposant sur le sillon olfactif a la face inférieure
du lobe frontal et s'élargissant en arriere pour former le trigone olfactif. |l est donc parcouru par les
axones myélinisés des cellules mitrales. A sa partie postérieure se situe le noyau olfactif antérieur,
petit groupe de neurones dont les axones traversent la commissure blanche antérieure pour

gagner le bulbe olfactif hétérolatéral ou se fera une synapse avec les noyaux olfactifs du cortex



(piriforme, périamygdalien, portion de I'amygdale et de I'hnippocampe) sans relais direct avec le

bulbe olfactif dans le thalamus. (4)

2.4 Bandelettes olfactives :

Les fibres se divisent en deux faisceaux circonscrivant I'espace perforé antérieur et le tubercule

olfactif, limité chez 'homme a quelques ilots cellulaires : (4)

- Les bandelettes médianes se dirigent en dedans. Elles gagnent les noyaux du septum et
I'hnypothalamus. Ces projections rendent compte de I'effet des stimulations olfactives sur le
systéme autonome ainsi que sur les modifications comportementales, par exemple de retrait
a l'occasion d'une odeur désagréable.

- Les bandelettes latérales se dirigent d'abord en dehors vers la vallée sylvienne puis se
recourbent a angle aigu et se dirigent vers l'uncus de I'hippocampe (constituant avec le lobe

prépiriforme du lobe temporal la circonvolution olfactive latérale) et le cortex périamygdalien.

2.5 _Projections centrales (Figure 3)

2.5.1. Aires primaires

Elles comprennent le cortex piriforme, ou gyrus ambiens, le plus important, paléocortex faisant
partie du cortex parahippocampique recouvrant I'amygdale et le cortex périamygdalien. Elles sont
le centre de convergence des informations olfactives avant d’'étre redistribuées vers les aires

olfactives secondaires. (5)

2.5.2. Aires secondaires

Elles recoivent les fibres nerveuses issues des aires olfactives primaires, et font partie du systéme
limbique. Elles sont représentées par I'hippocampe, 'amygdale, le cortex entorhinal, le thalamus,

I'hypothalamus. Le cortex orbito-frontal est relié au systéme limbique par le cortex cingulaire. (5)
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Figure 3. Physiologie de I'olfaction




B. Physiologie

Le systéme olfactif est le premier canal sensoriel actif chez le nouveau-né, opérationnel avec
le premier mouvement respiratoire. De plus l'olfaction est définitivement liée a la sphére

affective et au systéeme limbique.

1. L’aéroportage.

Il existe 200000 a 300000 molécules présentant les caractéristiques physiques (taille, poids
et solubilité dans I'eau) obligatoires permettant d’étre détectées par les NOP. Les
molécules odorantes sont entrainées par le flux nasal inspiratoire ou expiratoire laminaire
pour atteindre la fente olfactive. L’olfaction décrit la perception des odorants dans
'environnement extérieur, tandis que la rétro-olfaction décrit la perception des flaveurs
alimentaires. (3)

2. Les événements péri-récepteurs.

Les molécules odorantes le plus souvent hydrophobes doivent, pour accéder au
neuroeépithélium, traverser le mucus hydrophile. Des protéines spécifiques impliquées dans
le transport des molécules odorantes (« Odorant Binding Protein ») permettent le

franchissement de ce mucus. (3)

3. La transduction.

Il s’agit de la transformation du message chimique en un message électrique. Les
molécules odorantes se fixent sur les récepteurs des NOP. Chaque NOP se connecte a un
glomérule spécifique, se connectant a plusieurs cellules mitrales. Chaque odorant stimule
un ensemble unique de glomérule formant au sein du bulbe olfactif une carte odotopique.

Les cellules périglomérulaires et les cellules granulaires, par leur action inhibitrice,

12



réduisent, contrastent et stabilisent I'image sensorielle véhiculée par les cellules mitrales, et
synchronisent la stimulation a la respiration L'information a ce niveau est relayée par les

cellules mitrales en direction des centres olfactifs. (3)

4. La projection centrale.

L’'image sensorielle issue de la stimulation différentielle des glomérules au niveau des
bulbes olfactifs est interprétée par le systéme limbique (cortex olfactif primaire,
hippocampe, thalamus) et le néocortex orbito-frontal. Ce traitement participe a la
perception, la discrimination et la mémorisation des odeurs, ainsi qu’au comportement

eémotionnel et alimentaire. (3)

La plasticité du systéme olfactif dépend en plus de I'épithélium (dépendant des cellules basales)
avec une durée de vie de 60 jours environ, de la zone périventriculaire ainsi que le gyrus dentatus
de I'hippocampe riche en neurones précurseurs migrant vers le bulbe olfactif avec expression des

molécules d'adhésion (neural cell adhesion molecule [NCAM]).
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C. PHYSIOPATHOLOGIE

Les déréglements pathologiques de l'olfaction sont de deux types: dysosmie quantitative

(anosmies et hyposmies, hyperosmies), dysosmie qualitative (cacosmie, parosmies et fantosmie.)

(3)

L’altération de la fonction olfactive touche 3 a 20% de la population adulte (6,7). Les causes les
plus fréquentes sont respectivement la rhinite aigué secondaire a une infection virale (para
influenzae, parvo virus, etc.), les pathologies inflammatoires naso-sinusiennes et les traumatismes
craniens. D’autres causes moins fréquentes sont les affections génétiques (ex : Kallmann de
Morsier), la démence, I'dge, les causes médicamenteuses. Dans 15 & 20% des cas, aucune

étiologie n’est retrouvée. (Figure 4)

M pathologies naso-
sinusiennes

M traumatismes craniofaciaux

u post rhinitique

M congénital

M autres causes

u sans étiologie identifiée

Figure 4. Distribution des étiologies de dysosmie (d'aprés Landis B. http://www.hcuge.ch
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1. Latteinte virale

La dysosmie post-rhinitique représente la premiere cause de dysosmie dans le monde (36%) (6).
Elle serait essentiellement liee a une atteinte de la transduction du signal par destruction des
neurones olfactifs primaires. L'étude de Yamagishi et al (8), en 1994 étudiait des biopsies
d’épithélium olfactif de patient souffrant de dysosmie post-rhinitique. L’analyse histologique
montrait une diminution du nombre de cellules réceptrices olfactives et des faisceaux nerveux et
dans quelques cas, le neuroépithélium était remplacé par un épithélium malpighien métaplasique.
Une autre étude a retrouvé une diminution des glandes de Bowman, des cils et des microvillosités
des cellules de soutien (9) Par ailleurs, 'RM cérébrale, lorsqu’elle est réalisée peut retrouver une
atrophie du bulbe olfactif ttmoin d’une atteinte des premiers relais nerveux (10). Le mécanisme
d’altération de la structure nerveuse reste, a I'heure actuelle, mal connu.

Les patients atteints de dysosmie post-infectieuse présentent un dge moyen d’environ 50 ans et
sont le plus souvent les femmes avec un sex ratio de 2,4 (11).

Ce tableau clinique se traduit souvent par une hyposmie (65%) qu'une anosmie (35%) (11). Des
parosmies, attribuables potentiellement a une altération de la chimiotopie glomérulaire lors de la
régénérescence tissulaire post-rhinitique, peuvent étre observées dans 40 a 59% des cas
survenant dans un délai moyen de 3 a 6 mois avec une persistance du symptéme dans deux cas
sur trois (11,12).

La dysosmie résiduelle observée au-dela de 2 ans serait définitive (13). Des études ont montré
que des patients atteints de dysosmie post-rhinitique virale retrouvaient un taux de récupération
partiel de 31,7 a 45% dans un délai moyen de 14 a 33 mois (12,14). Le pronostic est réserve
puisque 50% des patients restent dysosmiques et seulement 5% d’entre eux retrouvent un odorat

normal dans un délai moyen de 11 mois (12)
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2. Les atteintes rhinosinusiennes

Elles représentent la deuxiéme cause de dysosmie en termes de fréequence (20%). Les rhino-
sinusites chroniques avec ou sans polype sont caractérisées par une modification de la muqueuse
et des sécrétions, défavorables a I'aéroportage des odorants.

Dans le cas des polyposes naso-sinusiennes, la dysosmie quantitative peut atteindre 90% des
patients (15). Le taux d’atteinte olfactive dans les rhinites chronique est compris entre 20 et 40%.
(16)

Le pronostic de récupération dépend du traitement efficace de la cause inflammatoire.

3. Les atteintes traumatiques

La dysosmie post-traumatique représente la troisieme cause avec une fréquence de 11 a 19%. Il
est plus souvent observé une anosmie (60%) qu’une hyposmie (40%), et I'association a une
parosmie est forte (40%) (17,18). Les mécanismes d’atteinte des voies olfactives comprennent :
une Iésion des axones des NOP dans la lame criblée, des Iésions du neuro-épithélium en cas de
bréche de I'étage antérieur de la base du créne, des Iésions hémorragiques des bulbes olfactifs.
L’importance de la dysosmie est proportionnelle a la gravité du traumatisme crénien.

Le pronostic reste réservé car seulement 10 a 35% des patients retrouveront une fonction

olfactive partielle ou totale. (18,19)

4. Les parosmies

Il s’agit souvent d’odeurs désagréables a type de fuel, de pourri, de brdlé ou d’eau croupie. Dans
20% des cas, aucun stimulus ne déclenche la perception des parosmies, il s’agit de fantosmies.
Dans 80% des cas, les parosmies sont déclenchées par certaines odeurs, identifiables par le
patient. Parmi celles-ci on retrouve I'essence, le café, le tabac, le chocolat, les parfums et les fruits
(agrumes et melon). L’évolution de ce symptdme reste encore mal connue, méme si certains
auteurs rapportent une disparition de ce symptéme dans les deux ans suivant leur apparition. Les
répercussions psychologiques et nutritionnelles sont plus importantes qu’en cas de dysosmie

quantitative seule. (20,21)
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5. Traitement

Il nexiste aucun traitement dont I'efficacité ait été démontrée dans les atteintes post-virales ou
traumatiques (corticothérapie, supplémentations vitaminiques ou oligoéléments) (22). Dans les
atteintes rhino-sinusiennes, l'utilisation de corticoides per os peut aider et peu constituer un test
diagnostique.

Un entrainement olfactif est systématiquement proposé aux patients, consistant a sentir 4 a 8
stimuli odorants deux fois par jour pendant au moins 12 semaines. Une méta-analyse a montré
une augmentation significative des performances en termes d’identification et de discrimination
des odeurs, et une lIégére amélioration des seuils de détection. |l s’agit d’'un traitement sans effet

secondaire avec une efficacité démontrée. (23,24)
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D. CORONAVIRUS : SARS-CoV-2

1. Généralités

Les coronavirus sont des virus enveloppés pléomorphes dont la taille varie de 80 a 200
nanométres (nm). La protéine de surface S ou Spike est ancrée dans la membrane virale et
confére au coronavirus son aspect de couronne. C’est cet aspect particulier qui est a I'origine du
nom de ce virus (25) Les coronavirus sont caractérisés par un génome ARN positif simple brin,
non segmenté et polyadénylé. Ce sont les plus grands génomes de virus ARN répertoriés a ce
jour. (25)

Lors de l'identification des premiers coronavirus humains HCoV-OC43 et -229E dans les années
1960, une vingtaine de coronavirus infectant des especes animales aviaires (poulet) et
mammiféres (chien, chat, porc, bovin, etc.) étaient déja décrits. (25)

En 2003, lidentification d’'un coronavirus comme étant l'agent étiologique du Syndrome
Respiratoire Aigu Sévére (SRAS), circulant de maniére pandémique depuis novembre 2002, a
géneéré un intérét nouveau pour ce groupe viral jusqu’alors peu étudié en médecine humaine.
Depuis l'identification du SARS-CoV, de nombreux coronavirus ont été décrits, dont deux infectant
'Homme, les HCoV-NLG3 et -HKU1 en 2004. En 2012, un nouveau coronavirus humain, le
MERS-CoV a émergé au Moyen-Orient. Il est a I'origine d’'une pathologie similaire au SRAS (25)
Le 1°" Décembre 2019 apparait un nouveau HCoV dans la région de Wuhan en Chine
responsable de la COVID-19, le SARS-Cov-2. Rapidement, le niveau de pandémie est déclaré et
le confinement de plusieurs pays devient nécessaire afin d’éviter le dépassement des capacités
hospitaliéres. L'’hypothése de la zoonose a été évoquée, impliquant la chauve-souris via un hote

intermédiaire, le pangolin. (26)
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2. Transmission

La transmission se fait essentiellement par voie aérienne (gouttelettes de postillons émises au
cours des efforts de toux mais aussi lors de la parole) et passe par un contact rapproché (moins
d'un métre) et durable (au moins 15 minutes) avec un sujet contagieux. Des particules de plus
petite taille peuvent aussi étre émises sous formes d'aérosols au cours de la parole, ce qui
expliquerait que le virus puisse persister en suspension dans l'air dans une piéce non ventilée (et
justifie dans ces circonstances le port du masque). (26,27) Enfin le virus peut conserver une
infectiosité pendant quelques heures sur des surfaces inertes d'ou il peut étre manu porté, ce qui
justifie une bonne hygiene des mains. (27,28) En I'absence de mesures de contrdle et de
prévention, chaque patient infecte entre 2 et 3 personnes. (26)

Le temps d’incubation virale s’étend de 3 a 14 jours selon les patients et le temps de contagiosité

va de 2 jours avant les symptébmes a 10 jours aprés. (26)

3. Physiopathologie

Le SRAS-CoV-2 cible les cellules, telles que les cellules épithéliales nasales et bronchiques et les
pneumocytes, via la protéine de pointe structurale virale (S) qui se lie au récepteur de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2). La sérine protéase transmembranaire de type 2
(TMPRSS2), présente dans la cellule héte, favorise I'absorption virale en coupant I'ACE2 et en
activant la protéine S, qui médie l'entrée du coronavirus dans les cellules hétes (29). Les HCoV
sont connus pour leur neurotropisme, soit par atteinte directe via la voie olfactive, soit par atteinte
indirecte immuno-induite (30). Il serait d’abord responsable de forme grave par atteinte de la
commande respiratoire centrale, et est suspectée d’étre impliqué dans les maladies
neurodégénératives a long terme (maladie de Parkinson, sclérose en plaque, etc.). Plusieurs

études retrouvent la présence de génome viral intracérébral. (30-32)
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4. Clinique

La symptomatologie est dominée par : la fievre, une toux séche et une altération de I'état général.
Parmi les symptdmes moins fréquents, nous pouvons retrouver: les courbatures, une
odynophagie, une diarrhée, une conjonctivite, des céphalées, une éruption cutanée ou encore une

anosmie/agueusie. (27)

5. Paraclinique

Il existe deux types de tests pour casser les chaines de transmission du virus et maitriser

I'évolution de I'épidémie en France (27)

- Les tests virologiques (RT-PCR) permettent de déterminer si une personne est porteuse du
virus au moment du test grace a un prélévement par voie nasale ou salivaire. La fiabilité du
test dépend de la prévalence de la maladie dans la population et de sa réalisation. La
sensibilité est évaluée entre 56 et 83% avec une valeur prédictive négative située entre 88
et 95% (33) pour une prévalence de 30%.

- Les tests sérologiques permettent de rechercher si une personne a développé une réaction

immunitaire aprés avoir été en contact avec le virus. (26)
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6. Anosmie/Agueusie et COVID-19

Lors de l'arrivée de I'épidémie en Europe, les sociétés d’ORL et d’infectiologie ont pu faire I'état
d’'une augmentation du nombre de consultation pour trouble olfactif et gustatif. Rapidement, la
question de l'imputabilité du SARS-Cov-2 dans I'apparition de ce symptdbme a été soulevée. De
nombreuses études ont paru afin de décrire la population atteinte, la gravité de la maladie

associée ainsi que I'évolution a court terme. (35)

Suite a une étude lancée par I'hdpital de Foch impliquant différents pays européens, 'anosmie et
'agueusie ont été reconnues comme faisant partie des symptémes évocateurs de la COVID 19.
En effet, les troubles olfactifs ou gustatifs ont été rapportés par 64% a 80% des patients testés
positifs au SARS-Cov-2 malgré I'absence d’obstruction nasale ou de rhinorrhée. Il a été le seul
symptome présenté dans 3% des cas. |l faisait partie des symptdmes les plus frequemment
rencontrés. Les femmes étaient plus touchées que les hommes et la forme présentée, était
qualifiée dans la majorité des cas, modérée. Cependant, il semblerait que ce symptdbme était
présent dans les formes graves s'il était recherché (36—38). Le pronostic olfactif reste bon, avec
une restauration partielle ou ad integrum dans 80 a 89% des cas a 4 semaines d’évolution.

(39,40)

La physiopathologie de I'atteinte de la voie olfactive dans la COVID 19, consisterait en I'invasion
des cellules de soutien, dites sustentaculaires, seules cellules présentant le récepteur ACE2
(41,42). Ces récepteurs seraient 200 a 700 fois plus nombreux au sein de I'épithélium olfactif
qu’au niveau des fosses nasales et de la trachée (42). Une étude de l'infection de I'épithélium
olfactif par le SARS-CoV-2 a été réalisée chez I'animal retrouvant de massifs dommages 2 jours
apres linstillation du virus. Il était observé une perte totale des cils des cellules de soutien,
nécessaires aux evenements péri-récepteurs, ainsi que la présence du virus dans la plupart des
cellules sus-tentaculaires contrairement aux NOPs et aux bulbes olfactifs. L’épithélium olfactif et la
lamina propria étaient secondairement envahis par les cellules immunitaires, contribuant a la

desquamation. Une restauration compléte était observée dans les 14 jours suivant l'infection (43).
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Une autre étude anatomopathologique basée sur 'autopsie d’'un patient retrouvait la présence de
virion avec des dommages tissulaires notamment au niveau du bulbe olfactif, et d’autres

structures centrales des voies olfactives, suite a la diffusion trans-neuronale. (44,45)

La réalisation d'IRM et de scanner des sinus de la face retrouvaient une inflammation localisée au

niveau de la fente olfactive sans autre atteinte naso-sinusienne ou centrale (46). (Figure 5)

'A] 20 T2 -weighted '8‘ 3D T2 -weighted

Figure 5. IRM 2D (A) et 3D (B) séquences pondérées T2 des fentes olfactives : (Eliezer et al 2020) (46)
- Les fleches bleues correspondent aux bulbes olfactifs.
- Les fleches jaunes montrent I'inflammation localisée des fentes olfactives

D'autres études ont fait mention d’atteinte centrale a l'aide d’IRM cérébrale. En effet, des
anomalies de signal étaient retrouvées au niveau du bulbe olfactif et du gyrus rectus chez des
patients présentant des troubles olfactifs concomitants d’une infection par SARS-CoV-2. Ces
anomalies témoignent d’une atteinte plus profonde que de simples Iésions isolées de I'épithélium

olfactif. (47—49) (Figure 6)
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Figure 6. Hypersignal T2-FLAIR du gyrus rectus et des bulbes olfactifs : (Politi et al 2020) (49)
- Fléches blanches : hypersignal T2-FLAIR des bulbes olfactifs.
- Fléches jaunes hypersignal T2-FLAIR du gyrus rectus droit.

Au total, 'anosmie et l'agueusie résultent bien d’une infection par SARS-CoV-2 et sont
considérées comme faisant partie des signes évocateurs. Les coronavirus sont connus pour leur
neurotropisme et leur capacité a se propager par voie trans-synaptique dans le systéme nerveux.
L’épithélium olfactif constituerait la principale porte d’entrée du systeme nerveux central au virus.

(30)

7. Traitement de 'anosmie

Rapidement, la Société Francaise dORL a di mettre en place les informations nécessaires a la
prise en charge de ce symptdme en tenant compte des contraintes imposées par la pandémie.
Les corticoides et les anti-inflammatoires non stéroidiens étaient contre-indiqués (50,51), car
suspectés d’étre responsables de formes graves voir de décés, méme chez les patients jeunes
sans comorbidité. Il s’agit pourtant d’'un traitement communément prescrit, bien que la preuve de
son efficacité reste encore controversée (22,52-54). Les lavages nasaux étaient eux aussi contre-
indiqués en raison de la suspicion de diffusion du virus dans I'environnement et au niveau des
voies respiratoires basses (55). Ces recommandations drastiques ont depuis été revues et
assouplies afin de permettre la prise en charge des patients atteints de pathologies rhino-
sinusiennes chroniques.
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Ainsi, tout patient présentant une anosmie nécessitait un isolement en quatorzaine, une
surveillance clinique et il leur était proposé une rééducation olfactive consistant a la stimulation

olfactive par des odorants connus au moins deux fois par jour pendant 2 mois (Annexe 1).

Le bilan peut étre complété, si nécessaire, par une IRM des bulbes olfactifs a visée pronostique,

en cas de persistance des troubles olfactifs a deux mois du début des symptomes.

E. Objectifs de I'Etude

Les troubles olfactifs concernent une partie non négligeable des patients atteints de COVID 19.
Leur caractérisation sur le plan quantitatif et qualitatif est nécessaire pour mieux décrire la
pathologie et son mode évolutif. Nous utilisons depuis plusieurs années le test olfactif ETOC

(European Test of Olfactory Capabilities) pour évaluer nos patients en routine clinique.

L’objectif principal de notre étude est de mesurer la récupération de la fonction olfactive par le test
ETOC chez les patients non réanimatoires ayant initialement consulté pour un trouble olfactif dans

le contexte avéré d’'une infection a SARS-CoV-2.

Les objectifs secondaires sont :

- Mesurer la cinétique de récupération subjective des patients.

- Evaluer la corrélation entre I'appréciation subjective de récupération des patients et le score
ETOC mesure.

- Rechercher des facteurs cliniques associés a la récupération olfactive par analyse uni et

multivariées.
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Il.  PATIENTS ET METHODE

A. Population

Une étude monocentrique observationnelle prospective de Juin a Septembre 2020 était menée
incluant 'ensemble des patients présentant une infection par SARS-CoV-2, objectivée par RT-
PCR sur préléevement naso-pharyngeé, suivis par I'équipe de maladies infectieuses du centre
ambulatoire de maladie infectieuse et de prélévement (CAMIP) du CHU de Lille. Etaient inclus les
patients &gés de 16 a 80 ans ayant présenté une anosmie/agueusie brutale avec un test RT-PCR
positif au SARS-CoV-2. Etaient exclus les patients agés de plus de 80 ans, présentant des
troubles cognitifs importants ou psychiatriques rendant I'interprétation des tests olfactifs difficiles.
Un groupe de 133 patients ayant présenté une anosmie/agueusie brutale était constitué avec
I'aide des docteurs Fanny VUOTTO, Jules BAUER et Julien GACHET du CAMIP. Chaque patient
était contacté par téléphone, afin de leur proposer une consultation ORL dédiée a la prise en
charge des troubles olfactifs. L’ensemble des patients suivis au CAMIP signait un formulaire de
consentement pour que les informations cliniques et biologiques les concernant puissent étre

exploitées dans I'analyse de base de données anonymisées.

La consultation permettait de recueillir les données cliniques suivantes : I'adge, le sexe, I'indice de
masse corporelle (BMI), les antécédents du patient (rhino-sinusiens, allergie, asthme, traumatisme
cranien, troubles olfactifs préexistants). Etaient relevés la date des premiers symptdmes
d’infection virale, le délai d’apparition des troubles olfactifs et de la dysgueusie, l'intensité des
troubles sensoriels mesurés avec évaluation visuelle de la géne ressentie (échelle de 0 a 10), la
notion d’obstruction nasale concomitante initiale et la date de récupération olfactive/gustative
subjective rapportée par le patient, la notion de parosmie, et les traitements éventuellement
effectués (lavage nasal, corticoides locaux), dont la rééducation olfactive. Chaque patient

remplissait lors de cette consultation un questionnaire de qualité de vie en lien avec la
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symptomatologie rhino-sinusienne (SNOT22), et un questionnaire HADS (Hospital Anxiety and

Depression Scale) mesurant les troubles anxio-dépressifs associés.

A I'issu de la consultation, des soins locaux par lavage nasal au sérum physiologique associés a
une rééducation olfactive (selon les recommandations de la SFORL — Annexe 1) étaient proposés.
En cas de persistance des troubles olfactifs lors de la consultation, nous demandions la réalisation
d’'une IRM des bulbes olfactifs a visée pronostic et rappelions la nécessité de vérifier la bonne

fonctionnalité des détecteurs de fumée et les dates de péremption alimentaire.

B. Critere de Jugement Principal : European Test of Olfactory Capabilities (ETOC) (Annexe 2)

La fonction olfactive était évaluée par le test olfactif européen ETOC (European Test of Olfactory
Capabilities) élaboré par le centre de recherche de Neurosciences CNRS — UMR 5020 de Lyon
(56). Ce test permet d’établir un score composite de localisation et d’identification. Le test
comprend 16 odeurs. Pour chaque odeur, quatre flacons sont proposés au patient. Trois flacons
sont inodores, un flacon est odorant. Cette étape de localisation teste la fonction quantitative. Une
fois le flacon odorant repéré, quatre propositions de réponse sont fournies au patient, I'aidant a
identifier 'odeur. Ainsi, le résultat est présenté par un score de localisation sur 16, un score
d’identification sur 16 et un score composite sur 32. Un patient ayant un score >27 est considéré

normosmique, compris en 10 et 26 hyposmique et <10 anosmique.

C. Score endoscopique de Lund-Kennedy (Annexe 3)

La consultation était ensuite complétée par un examen ORL, associé a une nasofibroscopie dont
le résultat était retranscrit selon le score endoscopique de Lund-Kennedy répertoriant les
anomalies visualisées. Ce score permet de quantifier pour chaque fosse nasale la présence de
polypes, de secrétions, d’'oedéme, d’encroutement et de plaies muqueuses en quottant de 0 a 2
selon la gravité. Le score varie donc de 0 a 20. Il s’agit du score le plus souvent utilisé dans la

littérature pour mesurer I'aspect endoscopique des rhino-sinusites chroniques. (57)
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D. Score SNOT22 (Annexe 4)

Pour chaque patient, nous effectuions un questionnaire SNOT22 répertoriant 'ensemble des
signes fonctionnels accompagnant les rhino sinusites chroniques. Ce score est constitué d’items
cotés de 0 a 5 allant de I'absence de probleme a un probléme le plus sévere imaginé. Ce score

varie de 0 a 110.

E. Score HADS (Annexe 5)

L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs (58).
Elle comporte 14 items cotés de 0 a 3. Sept questions se rapportent a 'anxiété et sept autres a la
dimension dépressive, permettant ainsi 'obtention de deux scores (note maximale de chaque
score = 21). Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, linterprétation

suivante peut étre proposée pour chacun des scores :

- 7 ou moins ; absence de symptomatologie,
- 8 a 10 : symptomatologie douteuse,

- 11 et plus : symptomatologie certaine.

Un avis spécialisé était proposé a chaque patient présentant des troubles anxio-dépressifs

constatés a la consultation.

F. Statistiques

Les données anonymisées étaient implémentées dans une base de données Microsoft Excel™.
Les tests statistiques étaient réalisés avec le logiciel SPSS™ software v22.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL). Les moyennes et écarts-types étaient reportés pour les variables descriptives. Pour les
analyses univariées, les tests de Chi? ou exact de Fisher étaient utilisés pour les comparaisons de
fréquences. Le test non paramétrique de Mann-Whitney était utilisé pour comparer les moyennes
des 2 groupes indépendants. Pour I'analyse multivariée, un test de régression logistique binaire

était utilisé avec pour variable a expliquer les résultats du test olfactif ETOC (normosmique et
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ETOC = 27 vs hypo/anosmique et ETOC < 27). Une valeur de p comprise entre 0,05 et 0,005 était

considérée comme suggestive.
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. RESULTATS

A. Caractéristiques de la population

Parmi les 133 patients positifs par RT-PCR au SARS-CoV-2 présentant une anosmie ou une
agueusie initiale, 65 patients ont pu bénéficier d’'un test olfactif ETOC entre Juin et Septembre
2020. 65 patients ne présentaient plus de plainte olfactive au moment du contact téléphonique ou
refusaient cette évaluation et 3 présentaient un dge >80 ans ou des troubles psychiatriques

(Figure 7).

L’age moyen des 65 patients inclus était de 44 +/- 17 ans (16 a 80 ans) avec 28 hommes pour 37
femmes. Le délai entre le début des symptdmes sensoriels et la réalisation du test ETOC était de
105 +/- 22 jours (63 a 157 jours). L’'ensemble des patients présentait une dysosmie quantitative
initiale et une rééducation olfactive avaient été initiee dans 24,6% des cas (I'information relative a
cette entrainement olfactif n’avait pas été fournie dans 66,1% des cas, la rééducation n’avait pas

éte réalisée malgreé I'information dans 9,2% des cas). (Figure 7, Tableau 1)

Figure 7. Diagramme de flux
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Tableau 1. Caractéristique des patients.

Caractéristiques des patients

Moyenne (+/-ET)

Intervalle

Age

44 +/- 17 ans

16 — 80 ans

Délai a I'évaluation

105 +/- 22 jours

63 — 157 jours

Délai de récupération olfactive (*)

38 +/- 35jours

3 — 133 jours

Caractéristiques des patients Nombre (n) Pourcentage (%)
Sexe

- Femme 37 56,9

- Homme 28 43,1
Tabac 7 10,8
Rhinite allergique 17 26,1
Traitements réalisés

- Lavage nasal 5 7,7

- Corticoides locaux 1,5
Rééducation olfactive

- Reéalisée 16 24,6

- Informé / non réalisée 6 9,2

- Non informé 43 66,1

ET = écart type.

(*) pour les patients ayant récupéré leur fonction olfactive
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B. Critére de Jugement Principal : Degré de Récupération Olfactive Selon le Score ETOC

Sur les 65 patients testés, 57 présentaient initialement une anosmie totale d’apparition brutale et 8
décrivaient une hyposmie. Sur les 57 patients anosmiques, 33 rapportaient une agueusie
associée et 17 une absence de trouble du golt. Sur 'ensemble des patients, 19 ne présentaient

aucun trouble du gout. (Tableau 2)

Tableau 2. Description des troubles sensoriels par les patients a I'admission (n = 65).

Troubles olfactifs Total
Anosmie Hyposmie Aucun
Agueusie 33 3 - 36
Troubles ,
] Dysgueusie 7 3 - 10
gustatifs
Aucun 17 2 - 19
Total 57 8 - 65

Le test olfactif était réalisé en moyenne a 105 +/- 22 jours du début des symptémes. Au total, 35
patients testés étaient considérés normosmiques au moment du test avec un score composite
>27/32. Vingt-six patients étaient considérés hyposmiques avec un score composite compris entre

10 et 26/32, et 4 patients anosmiques avec un score composite < 10/32. (Figure 8)
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Anosmique (<10) Hyposmique (10 a 26) Normosmique (227)

Figure 8. Distribution des résultats du score ETOC (n = 65).

Au moment du test ETOC, soit a 3 mois et demi en moyenne du début des troubles olfactifs,
53,8% retrouvaient une fonction olfactive normale et 40% conservaient une hyposmie. Seulement

6,2% restaient anosmiques.
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C. Objectifs secondaires

1. Cinétique de récupération subjective

Lors de la consultation ORL, chaque patient devait identifier la date a partir de laquelle il avait
ressenti une récupération de la fonction olfactive. Pour les patients ayant récupéré leur fonction
olfactive, le délai moyen de récupération subjective était ainsi estimé a 38 +/- 35 jours (de 3 a 133

jours) (Tableau 1)

A 67 jours du début des symptébmes olfactifs, 64,6% des patients décrivaient une récupération de

leur fonction olfactive. (Figure 9).
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Figure 9. Délai de récupération olfactive ressentie par le patient aprés le diagnostic de SARS-CoV-2.
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2. Corrélation entre récupération subjective et score ETOC

Parmi les 30 patients décrits ano/hyposmiques par le score ETOC, 22 avaient la sensation de ne
pas avoir récupéré totalement leur odorat. Parmi les 35 patients objectivés normosmiques par le
score ETOC, 24/35 avaient la sensation d’avoir totalement récupéré leur odorat. Il existait une
bonne concordance de répartition des patients entre I'appréciation subjective de récupération et

les résultats du test ETOC (p = 0,001). (Tableau 3)

Tableau 3. Corrélation appréciation subjective de récupération olfactive et résultats du score ETOC (n = 65)

Ano/hyposmique Normosmique
p = 0,001
(ETOC : 0 a 26) (n = 30) (ETOC : 2 27) (n = 35)
Pas de récupération totale ressentie 22 11
Récupération totale ressentie 8 24
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3. Facteurs associés a la récupération de la fonction olfactive (Tableau 4 et 5)

Par analyse univariée, on retrouvait une association suggestivement plus fréquente d’un terrain de
rhinite allergique chez les patients normosmiques selon le test ETOC (n =35) (p=0,03). De
maniére attendue, les descriptions d’'une dysosmie résiduelle par EVA et d'une moins bonne
qualité de vie étaient plus suggestivement associées chez les patients hypo/anosmiques (n=30)

(respectivement p=0,002 et p = 0,03). (Tableau 4)

Par analyse multivariée, aucun des paramétres évalués n’était significativement associé aux

résultats du test ETOC. (Tableau 5)
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Tableau 4. Paramétres d'évaluation selon le score ETOC des patients (n = 65)

Ano/hyposmique .
Normosmique

(ETOC: 0 a 26) (n =
(ETOC : 2 27) (n = 35)

30)
Age moyen (année + ET) 47 (£19) 42(+16) 0,26
Sexe ratio (H/F) 11H/19F 17H/18F 0,2
IMC moyen (kg/m? +ET) 25,5(%6,3) 26,8(4,7) 0,06
Tabagisme actif (%) 6,6 14,3 0,3
ATCD rhinologique (%) 20,0 25,7 04
Troubles olfactifs préexistants (%) 3,3 2,8 0,7
ATCD d’anosmie post-rhinitique (%) 0 0 N/A
ATCD de TC (%) 10,0 14,2 0,4
Rhinite allergique connue 13,3 37,1 0.03
Score de Lund Kennedy (/20+ET) 0,6(x1,1) 0,6(+0,9) 0,7
Score SNOT22 (/110 £ ET) 29,9(+23,7) 17,9(x15,1) 0,03
Obstruction nasale résiduelle

0,1(x0,3) 0,1(x0,3) 0,84
moyenne (EVA de 0 a 10 £ET)
Dysgueusie résiduelle moyenne

0,8(+2,3) 0,6(x1,5) 0,77
(EVAde 0a 10+ ET)
Dysosmie résiduelle moyenne (EVA

3,9(x3,1) 1,5(x2,3) 0,002
de0a 10+ ET)
Troubles anxiodépressifs (Score

33,3 17,1 0,1

HADS =15) (%)

Rééducation olfactive réalisée (%) 36,6 14,3 0,04




Tableau 5. Analyse multivariée de I'impact des variables sur le résultat du test ETOC (n = 65).

Variables indépendantes Niveau Odds Ratio 95% CI P
Sexe H Reference
F 0,61 0,19-1,92 0,40
Age 0,96 0,93-1,00 0,06
Anosmie initiale Non Reference
Oui 0,53 0,09-3,10 0,48
Agueusie initiale Non Reference
Oui 2,09 0,67-6,45 0,19
Troubles anxio-dépressifs Non Reference
Oui 0,48 0,13-1,74 0,27
Rééducation olfactive Non Reference
Oui 0,25 0,06-1,03 0,05
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IV. DISCUSSION

A. Forces et faiblesses de 'étude

La taille de la population évaluée par le test ETOC est limitée. Uniquement 48,8% des patients
positifs par RT-PCR au SARS-Cov2 avec des troubles olfactifs initiaux ont accepté de participer
a I'étude. Les patients ayant retrouvé I'odorat ou ayant des contraintes professionnelles apres
'absentéisme liée a leur infection n‘ont pas souhaité participer, créant ainsi un biais de

sélection.

Le test ETOC n’a pas pu étre effectué a un intervalle constant aprés le début des symptémes
en raison du caractere ponctuel de I'étude menée sur une période de recueil de 4 mois. Avec
un écart type de 22 jours sur la moyenne de 105 jours pour la réalisation du test ETOC, nos
résultats en termes de récupération pourraient étre modulés en cas de réévaluation plus

tardive.

La bonne association entre I'appréciation purement subjective de récupération des patients et
les résultats du test ETOC dont la validité a été évaluée lors d’études antérieures dans la rhino-
sinusite chronique nous permet néanmoins de nous appuyer sur ces résultats pour classer les

patients et suivre leur récupération.

B. Prévalence et délai de récupération des troubles olfactifs

Notre étude menée sur une population cible ne nous a pas permis d’établir la prévalence exacte
des troubles olfactifs dans la cohorte des patients suivis au Centre Ambulatoire de Maladie
Infectieuse. Une telle étude aurait nécessité une évaluation de I'ensemble des patients SARS-
Cov-2 positifs lors de leur consultation initiale. Une telle approche n’était pas compatible avec le
respect des gestes barriéres en phase active de diffusion du virus chez des patients par ailleurs

symptomatiques. D’autres études menées sur des cohortes plus importantes permettent
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d’estimer que les troubles de I'odorat étaient présents dans 55 a 74% des cas. Dans la plupart
de ces études, les données étaient recueillies soit a la consultation initiale, soit lors du suivi
téléphonique (37,39,59-61). Une étude menée par Moein et al. en Iran (62), sur un échantillon
de patients infectés par le SARS-CoV-2, retrouvait une prévalence des troubles olfactifs chez
98% des patients. Pour chaque patient inclus dans cette étude, un test UPSIT (University of
Pennsylvania Smell Identification Test) était réalisé permettant d’objectiver ces troubles méme
s’ils n’étaient pas rapportés. De méme, Lima et al. (63), sur 57 patients infectés par SARS-CoV-
2 au Brésil, évalués par le test Q-SIT (Quick Smell Identification Test), retrouvait un taux
d’anosmie ou hyposmie sévére chez 32,4% des patients ne rapportant aucun trouble olfactif.
Une métanalyse réalisée par Borsetto et al (64), évaluait la prévalence de I'anosmie/agueusie
chez les patients testés positifs a SARS-CoV-2 et symptomatiques de fagon modérée a séveére.
Ce symptdme était retrouvé chez 47% des patients en moyenne. Parmi eux, 31% des patients

étaient sévérement symptomatiques et 67% des patients étaient modérément symptomatiques.

L’ensemble de ces données suggérent qu'une atteinte de I'épithélium olfactif, par le virus,
pourrait étre présente a des degrés difféerents chez tous les individus diagnostiqués pour la

COVID-19.

Les troubles olfactifs dans la COVID-19 semblent présenter une évolution courte et de bon
pronostic. Selon les études, on retrouve un taux de récupération de 73,3% ,7 jours aprés la
guérison (65), jusque 96,8% de récupération partielle a totale, 15 jours aprés la guérison de la
COVID-19 (59). Une autre étude retrouve un taux de récupération partielle a totale de 90% a 4
semaines (39). L’ensemble de ces études effectuaient un recueil téléphonique des symptomes
ressentis par le patient. Ces données restent donc purement indicatives. Nos analyses menées
selon la méme approche étaient plus péjoratifs, (récupération décrite chez 64,6% des patients a
67 jours du début des symptdmes olfactifs) mais plus conformes a celles décrites dans la

dysosmie post-rhinitique virale (12,14). Afin de mieux évaluer ces troubles, nous avons fait le
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choix d’un test olfactif réalisé a distance de la phase de contagiosité pour estimer cette

récupération.

C. Méthodes d’évaluation psychométriques des troubles olfactifs

Depuis le début de la pandémie, de nombreuses études évaluant de fagon objective I'odorat par
des tests psychophysiques ont été publiées. Ces études étant réalisées sur différents
continents, les tests utilisés devaient étre adaptés et validés pour la population testée. Ainsi,
une étude menée par Lechien et al en Belgique chez les patients SARS-Cov-2 positif par RT-
PCR nasopharyngée ou dosages sérologiques utilisait le Sniffing stick test permettant
d’introduire la notion de seuil de détection. Cette étude estimait que I'évaluation subjective par
le patient de ses troubles olfactifs était surestimée lorsque celle-ci était comparée aux résultats
du Sniffin stick test (66). Au contraire, les études menées par Moein et al. a Téhéran (62), Vaira
et al. en Sardaigne (67), Lima et al. au Brésil (63), utilisaient respectivement les tests olfactifs
UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test), CCCRC (Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center) olfactory test, et Q-SIT (Quick Smell Identification
Test), adaptés a des populations nord-américaines. Les auteurs évoquaient une surestimation
de limportance des troubles olfactifs par ces tests par comparaison au ressenti du patient.
L’incapacité a pouvoir reconnaitre certains odorants culturellement associés a l'art culinaire
américain pourrait altérer la portée de ces résultats. En choisissant le test ETOC élaboré a

Lyon, nous souhaitions limiter 'impact de ces biais de mesure.

D. Facteurs de risque et évolution

Dans notre étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteur de risque de survenue ou
facteurs pronostiques associés a I'anosmie. La plupart des études réalisées sur ce sujet
tendent a montrer que les femmes sont plus touchées que les hommes et que I'age moyen de

survenue se situe a 50 ans. (38,39)
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Les patients atteints de forme modérée de COVID-19 semblent aussi plus susceptibles de
présenter une anosmie associée a une agueusie que les autres. Un biais pouvant étre lié au fait
que les patients pris en charge en réanimation ne pouvaient étre testés. Cependant, une
meétanalyse réalisée par Borsetto et al. (64), regroupant 18 études traitant de I'altération de
I'olfaction dans le cadre de la COVID-19, montrait que 31% des patients atteints de forme grave

rapportaient une altération de I'odorat, contre 67% des patients présentant une forme modérée.

L’ensemble des études retrouvent un taux de récupération entre 50 et 79% de I'odorat entre la
1¢ et la 4° semaine du début des symptdomes. Dépassé ce délai, en cas de persistance des
troubles, il semblerait que les chances de récupération soient plus faibles ou plus longues. A 1
semaine, 11,5% rapportent une récupération compléte (40). A 4 semaines, entre 50% et 90%
des patients, selon les études, rapportaient une amélioration compléte ou partielle de I'odorat.

(39,40,59,68-71)

Hormis le délai de récupération, il n’a pas été mis en évidence de facteur pronostic concernant

la récupération olfactive.

E. Traitements et rééducation

Trés t6t dans la pandémie, les corticostéroides par voie systémique ont été incriminés dans la
survenue de formes grave de COVID-19, notamment dans la population de moins de 50 ans, et
n’étaient réservés dans ce contexte qu’a la prise en charge de maladie chronique nécessitant
une corticothérapie au long cours ou au traitement de I'exacerbation de bronchopneumopathie
chronique obstructive (50,51). De méme, les lavages nasaux étaient déconseillés, car supposeés
responsables de la dissémination du virus dans I'environnement et a I'arbre bronchique (55).
Ainsi, la plupart des armes thérapeutiques utilisées dans le traitement de I'anosmie post-virale
n’ont pas pu étre prescrites, bien que ces choix thérapeutiques n’aient jamais fait preuve de leur

efficacité (6,72—74). En effet, la plupart des études cherchant a démontrer I'efficacité de ces
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traitements dans la prise en charge des troubles olfactifs post-viraux manquent de puissance

pour démontrer un réel bénéfice (22,52-54).

Concernant la corticothérapie locale intranasale, aucune étude de grande ampleur n’a pu
montrer son efficacité en termes de pronostic. Daval et al. ont initié une étude prospective,
contrélée, randomisée afin « d’évaluer l'efficacité d'un traitement intranasal local par
budésonide (irrigation nasale), en plus de la rééducation olfactive, dans la gestion de la perte
d'odorat chez les patients COVID-19 sans signes de gravité et avec hyposmie persistante 30
jours aprés l'apparition des symptémes. » (75). Les résultats de ce protocole seront utiles pour

guider notre stratégie de prise en charge.

La rééducation olfactive reste le traitement susceptible de modifier 'histoire naturelle des
troubles olfactifs post-viraux. Son faible colt, son innocuité et son efficacité démontrée en font

un traitement de choix (23,24,76).

Son impact dans notre étude n’a pu étre évalué en I'absence d’une approche comparative

randomisée avec des effectifs suffisants.

F. Parosmie et dépression

L’évolution des troubles olfactifs sont soumis a I'apparition de dysosmies qualitatives, les
parosmies et/ou fantosmies. Quelques patients de notre étude décrivaient I'apparition de ce
symptdme dans les 4 a 6 mois suivant l'installation des troubles olfactifs initiaux. L’évolution de
ce symptdéme reste encore mal connue dans les dysosmies post-virales, méme si certains
auteurs rapportent une disparition de ce symptdéme dans les deux ans suivant leur apparition.
Les répercussions psychologiques et nutritionnelles sont plus importantes qu’en cas de

dysosmie quantitative seule. (20,21)

Les dysosmies quantitatives ou qualitatives peuvent étre responsables de troubles thymiques

ou alimentaires important. Le cas échéant, une prise en charge spécialisée peut étre
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nécessaire. Cependant, les troubles olfactifs ne peuvent, dans ce contexte de pandémie,
expliquer a eux seul l'altération thymique présentée par quelques patients, qui avait parfois

conduit a la proposition d'un suivi psychologique. (77)
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V. Conclusion

Les troubles olfactifs et gustatifs font partie des signes évocateurs d’infection a SARS-CoV-2.
L’évolution est favorable dans la majorité des cas a 4 semaines, avec une amelioration de la

fonction jusqu’a 80% des cas.

L’évolution des symptdmes était le plus souvent favorable avec une persistance de I'anosmie
compléte chez seulement 4 patients (6,1%), avec un délai d’'amélioration des symptémes avec
récupération mesurée a 39 +/- 36 jours. La corrélation entre I'évaluation subjective des
symptdmes et les résultats du test psychométrique ETOC est fiable. Cependant, nous n’avons pas
montré de facteurs influengant significativement I'évolution des symptémes en utilisant le test
ETOC. La conduite a tenir actuellement retenue est de proposer un entrainement olfactif pour
essayer d’améliorer le pronostic de récupération. D’autres thérapeutiques initialement considérées
comme dangereuses sur le plan infectieux sont finalement en cours d’évaluation, notamment la

corticothérapie intranasale.

L’évolution a plus long terme reste encore a définir, notamment pour les dysosmies qualitatives de

type parosmique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Rééducation olfactive

SOCIETE FRANGAISE j - /] ASSOCIATION
E D'ORL ET DE CHIRURGIE
FO? DE LA FACE ET DU COU 7 4;I FRANCAISE
L C - DE RHINOLOGIE

LILLE

CAT face a une anosmie isolée d'apparition brutale

® PERTE D’ODORAT D’APPARITION BRUTALE

@ Souvent associé a une perte du gout

(exemples : obstruction nasale, rhinorrhées)

( L’ABSENCE D'AUTRES SIGNES RHINOLOGIQUES 3

Doit étre considérée comme un signe précoce de COVID-19

. . . Ne pas prescrire de corticoides
Patlent * Rester confiné-e MedeCII'I par voie locale ou généra'e
» Surveiller
I'apparition de
symptomes évocateurs
de l'infection (fiévre,

Ne pas prescrire de lavage de
nez dans la mesure ou ils ne
modifient pas la récupération
olfactive, l'intérét des lavages de

toux, dyspnée...) nez est limité et insuffisant face au

risque de diffusion de gouttelettes
chez des patients contaminants

Proposer une auto-rééducation olfactive pour améliorer
le pronostic de récupération

EEErE | Une stimulation olfactive a réaliser 2 a 3 é'
v €y fois par jour avec des flacons étiquetés
O vanile O café O Aneth O Thym
= A acheter au rayon des épices de ,
m votre supermarché ,
Lire le nom du produit avant de

gg sentir pour donner le temps au

systéme sensoriel d’associer les
deux informations

O Menthe O Cumm O Vinaigre léger



Annexe 2 : score ETOC

Propositions d’odeurs

B

1 Noix de coco
Chocolat
Vanille

Pain

Vanille

2 Lavande

Clou de girofle
Ciboulette
Champignon

Clou de girofle

3 Mandarine
Abricot
Pamplemousse
Pomme

Pomme

4 Violette
Fraise
Eucalyptus
Tomate

Eucalyptus

5 Cannelle
Noisette
Beurre
Café

Cannelle

6 Peinture
Fioul
Urine
Tabac

Fioul

7 Goudron
Lilas

Pin
Concombre

Pin

8 Chou
Ail
Poireau
Céleri

Ail

9 Herbe coupée
Melon

Cassis
Jasmin

Herbe coupée

10 | Amande
Anis
Rhum
Cumin

Anis

11 | Orange
Banane
Mare
Poire

Orange

12 | Oignon
Poivron

Fromage
Poisson

Poisson

13 | Vinaigre
Carotte
Rose
Cerise

Rose

14 | Thym
Réglisse
Persil
Poivre

Thym

15 | Framboise
Ananas
Péche
Citron

Citron

16 | Noix de muscade
Olive

Basilic

Menthe

Menthe
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Annexe 3 : Score de Lund-Kennedy

SCORE DE LUND-KENNEDY

(Lund et Kennedy, 1995)

FOSSE NASALE FOSSE NASALE
DROITE GAUCHE

Polypes (0-1-2)

Oedéme (0-1-2)

Sécrétions (0-1-2)

Encroutement (0-1-2)

Plaies (0-1-2)

Polypes
0 : absence
1 : polype(s) limité(s) au méat moyen
2 : polype(s) extensif(s) dans la fosse nasale

0 : absence
1 : oedéme modéré
2 : dégénération polypoide

Sécrétions
0 : absence
1 : sécrétions claires
2 : sécrétions sales / muco-purulentes

Ecroutement
0 : absence
1 : modéré
2 : séveére

Plaies

0 : absence
: modérées
2 : sévéres

-
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Annexe 4 : Score SNOT-22

Vous trouverez ci-dessous une liste de symptdmes et de conséquences liées a votre pathologie
nasale. Nous aimerions en apprendre davantage sur ces problemes et apprécierons que vous
répondiez aux questions suivantes. |l n’y a pas de bonne ou de mauvaise réponse et vous seul
pouvez donner ces informations. Veuillez évaluer vos problémes, tels qu’ils se sont présentés
durant les deux derniéres semaines.

Veuillez coter chaque item ci-dessous en entourant le chiffre correspondant a votre ressenti. Nous
vous remercions de votre participation.

Aucun

probléme

Probléme trés

léger

Probléeme

léger

Probleme

modéré

Probleme

sévere

Probléme trés

sévere

Besoin de se moucher

0

1

2

3

4

5

Eternuement

1

Nez qui coule

1

Toux

Ecoulement dans la gorge

Ecoulement nasal épais

Vertiges

Oreilles bouchées

Douleurs dans l'oreille

Douleurs faciales

Difficultés pour s’endormir

Se réveiller dans la nuit

ol O O] O] O] O ol ol o| ©o| ©

N N NN NN NN NN

W) W W W W W W W W w w

N N N N R I )

ol o o g O O O Ol O] O O

Mauvaise qualité de

sommeil

o

N

w

I

a

Se réveiller fatigué

Fatigue dans la journée

Baisse de productivité

Baisse de concentration

Irritabilité

Baisse de moral

Génelinconfort

ol O] O] ©o| ol ol ©

N N N NN NN

W) W W W W W w

N N N )

ol o o] | O O O

Perturbation du godt ou de

I'odorat

Obstruction nasale
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Annexe 5 : Echelle HADS

Le questionnaire HADS (de I’anglais Hospital Anxiety and Depression Scale)

Dans la série de questions ci-dessous, cochez la réponse qui exprime le mieux ce que vous avez éprouvé au
cours de la semaine qui vient de s’écouler. Ne vous attardez pas sur la réponse a faire : votre réaction
immédiate a chaque question fournira probablement une meilleure indication de ce que vous éprouvez,

qu’une réponse longuement méditée.

Score Anxiété Score Dépression
Je me sens tendu ou énervé : Je prends plaisir aux mémes choses qu’autrefois
3| O laplupart du temps 0| O oui, tout autant
2 | 3O souvent 1| O pas autant
1| O detemps entemps 2| O unpeuseulement
0| 3 jamais 3| O presque plus
J'ai une sensation de peur comme si quelque chose Je ris facilement et vois le bon c6té des choses
d’horrible allait m'arriver 0| O autant que par le passé
310 oui, tres nettement 1| O plus autant qu'avant
2 |3 oui, mais ce n'est pas grave 2| O vraiment moins qu'avant
110 un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 3| O plusdutout
0|3 pasdu tout
Je me fais du souci : Je suis de bonne humeur :
3 0 trés souvent 3 3 jamais
2 0 assez souvent 2 O rarement
1 O occasionnellement 1 [ assez souvent
0 0 trés occasionnellement 0 0 la plupart du temps
Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et J'ai limpression de fonctionner au ralenti :
me sentir décontracté : 3 3 presque toujours
0 3 oui, quoi qu'il arrive 2 3 trés souvent
1 0 oui, en général 1 3 parfois
2 3 rarement 0 3 jamais
3 03 jamais
J'éprouve des sensations de peur et j’ai I'estomac Je ne m'intéresse plus & mon apparence :
noué : 3| O plusdutout
0 3 jamais 2| O jen’yaccorde pas autant d'attention que je le devrais
1 3 parfois O il se peut que je n'y fasse plus autant attention
2 0 assez souvent 1| O jy préte autant d'attention que par le passé
3 0 trés souvent
0
J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place : Je me réjouis d’avance a l'idée de faire certaines choses :
3 oui, c’est tout a fait le cas [ autant qu'auparavant
3 O un peu 0 03 un peu moins qu'avant
2 0 pas tellement 1 0 bien moins qu'avant
1 3 pas du tout 2 0 presque jamais
0 3
J'éprouve des sensations soudaines de panique : Je peux prendre plaisir a un bon livre ou & une bonne
0 vraiment trés souvent émission radio ou de télévision :
3 0 assez souvent 0 0 souvent
2 [ pas trés souvent 1 3 parfois
1 0 jamais 2 0 rarement
0 3 1 tres rarement
= Total du score pour I'anxiété = Total du score pour la dépression

Chaque réponse correspond & un chiffre. En additionnant ces chiffres, on obtient un score total par colonne (anxiété et dépression). Si le score d'une

colonne est supérieur ou égal a 11, cela signifie que vous souffrez d"anxiété ou de dépression (selon la colonne concernée).
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Introduction

Les troubles olfactifs et gustatifs font désormais partie des signes évocateurs d’'une infection a
SARS-CoV-2. Selon les études, jusqu’a 80% des patients atteints de la COVID-19
présenteraient des troubles sensoriels. L’évolution de ce symptdme tend a étre favorable dans
la majorité des cas, mais a 5 mois du début de la pandémie, des zones d’'ombre persistent.
L’objectif principal de notre étude est de mesurer la récupération de la fonction olfactive par le
test ETOC chez les patients non réanimatoires ayant initialement consulté pour un trouble
olfactif dans le contexte avéré d’'une infection a SARS-CoV-2.

Patients et Méthode

Nous avons réalisé une étude monocentrique observationnelle prospective de Juin a
Septembre 2020 incluant 'ensemble des patients &gés de 16 a 80 ans ayant présenté une
anosmie/agueusie brutale avec un test RT-PCR positif au SARS-CoV-2, suivi par I'équipe de
maladies infectieuses du centre ambulatoire de maladie infectieuse et de prélévement
(CAMIP) du CHU de Lille. Le critére de jugement principal était le test olfactif psychométrique
ETOC.

Résultats

Parmi les 133 patients atteints de COVID-19 présentant une anosmie initiale, 65 patients ont
bénéficié d’un test olfactif ETOC. L’age moyen était de 44 +/- 17 ans (16 a 80 ans) avec 28
hommes pour 37 femmes. Le délai entre le début des symptdmes sensoriels et la réalisation
du test ETOC était de 105 +/- 22 jours (63 a 157 jours). 57 présentaient initialement une
anosmie totale d’apparition brutale et 8 décrivaient une hyposmie. A 3 mois et demi en
moyenne du début des troubles olfactifs, 53,8% retrouvaient une fonction olfactive normale et
40% conservaient une hyposmie. Seulement 6,2% restaient anosmiques.

Conclusion

L’évolution est favorable dans la majorité des cas a 4 semaines. Chez les patients présentant
des troubles olfactifs persistants, 'évolution a plus long terme reste a définir, notamment en ce
qui concerne les dysosmies qualitatives.
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