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I Introduction 

A)  Découverte du SARS-CoV-2 et de la maladie COVID-19   

 

A1) Apparition de l’alerte en Chine en 2019  

Les premiers cas de COVID-19 ont été recensés à Wuhan, ville du centre de la Chine, 

chez des personnes ayant fréquenté le marché aux animaux et aux fruits de mer. Cela 

laisse à penser qu’il y aurait une origine zoonotique. Rapidement, d’autres cas sans 

lien avec ce marché ont été décrits et l’OMS a été informé de cas de pneumopathies 

de causes inconnues (1,2). 

La date exacte de début de pandémie n’est pas bien connue. L’étude clinique à 

posteriori de patients militaires de toutes nationalités ayant participé aux jeux militaires 

de Wuhan se tenant en octobre 2019 a révélé des symptômes décrits par la suite lors 

de l’infection au SARS-CoV-2. Ils présentaient de la fièvre, des difficultés respiratoires, 

étaient cloués au lit et les radiographies pulmonaires réalisées à l’époque sont 

identiques à celles des patients COVID-19. Cependant, compte tenu de l’absence de 

test de RT-PCR et l’absence de sérologie, aucun argument scientifique ne peut 

confirmer la présence de SARS-CoV-2 à cette date (3,4).  

Aujourd’hui, la date du 17 novembre 2019 est la date officielle donnée par le 

gouvernement chinois du premier patient diagnostiqué du SARS-CoV-2 et donc du 

début de la pandémie (5).  

Au 31 décembre, l’OMS est informée de cas de pneumonies virales émanant de la 

région de Wuhan et au 11 janvier 2020, l’OMS est informé par le gouvernement chinois 

d’un premier décès lié à cette maladie (6). 

Ce n’est pas le premier virus de la famille des Coronavirus à provoquer une épidémie. 

Avant lui, le SARS-CoV en 2002 avait causé une première épidémie respiratoire et par 

la suite le MERS-CoV en 2012 avait fait de même au Moyen Orient. Des chercheurs 

de l’université de Pennsylvanie ont réalisé des travaux pour comprendre l’origine de 

ce virus et essayer d’établir un lien avec ces précédents coronavirus, cependant 

encore aujourd’hui, l’origine du SARS-CoV-2 reste inconnue (7,8). 

 

A2) Apparition des premiers cas dans le reste de l’Asie début 2020  

 

Dès le mois de janvier 2020, le virus s’est rapidement répandu en Asie, surtout en 

Thaïlande, en Corée du sud, à Singapour et en Iran avant de s’étendre au reste de la 

planète (2). Ainsi, le premier cas détecté hors de Chine a été identifié le 13 janvier 

2020 en Thaïlande : il s’agissait d’une voyageuse chinoise infectée. Quelques jours 

plus tard, le 19 janvier 2020 la Corée du sud annonce à son tour la détection d’un 

premier cas de COVID-19 sur son territoire : il s’agirait d’une femme chinoise résidente 
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du Wuhan. Derrière la Chine, la Corée du sud a été le principal foyer de la maladie sur 

le continent asiatique. Ces contaminations à de nouveaux pays d’une manière assez 

rapide sont dues à un important flux de voyageurs chinois contaminés sans le savoir 

et se rendant dans ces pays. De plus, la période correspond aux fêtes du nouvel an 

chinois, période d’exode massif de cette population augmentant donc le risque qu’un 

d’eux soit contaminé et diffuse le virus. Enfin, l’Iran sera très fortement touché par le 

SARS-CoV-2, à ce jour, il s’agit du principal foyer de la pandémie au Moyen-Orient (9).  

 

A3) Alerte de l’OMS 

 

Le 30 Janvier 2020, le directeur général de l’OMS, le docteur Tedros Adhanom 

Ghebreyesus déclencha le plus haut niveau d’alarme de l’OMS expliquant que le 

nouveau coronavirus était devenu une menace internationale et qu’il s’était déjà 

répandu dans au moins dix-huit pays différents en ne causant pour l’instant aucun 

décès en dehors du territoire Chinois. Au 11 mars 2020, il y avait déjà 114 pays 

touchés par le virus COVID-19 et les décès commençaient à s’accumuler, ce qui 

amena Tedros Adhanom Ghebreyesus à déclarer que l’épidémie était maintenant 

devenue une pandémie (10).  

 

A4) Apparition des premiers cas hors Asie 

Du fait de la mondialisation, les échanges sont nombreux et quotidiens entre tous les 

pays de la planète et le brassage de population est important. Cela a grandement 

contribué à la diffusion du virus COVID-19 à travers le monde. Ainsi, la seconde zone 

géographique touchée fut l’Amérique du nord. C’est aux Etats-Unis, le 22 janvier 2020 

qu’une personne a été identifiée comme positive au virus SARS-CoV-2, puis le virus 

s’est répandu sur tout le continent (9).  

Le premier patient officiellement diagnostiqué COVID-19 en France a été déclaré le 

24 Janvier 2020 aux autorités de santé chez une personne revenant de Chine. C’est 

également le premier patient hors continent asiatique à être diagnostiqué. Le premier 

décès attribué au COVID-19 sur le sol français a été déclaré le 15 février 2020, chez 

un touriste Chinois (11,12). 

Face à une crise sans précédent, les établissements de santé ont dû s’adapter tant 

dans la prise en charge des patients que dans la gestion du personnel. Le grand 

nombre de cas sévères de la maladie, qui nécessitaient des soins de soutien et des 

soins intensifs importants et parfois pendant plusieurs semaines ont représenté un 

immense défi pour le système de santé français. Le déclenchement des plans Blanc 

en mars 2020 a permis de gérer au mieux cette période.  

Le 12 mars 2020, le Président de la République annonce la fermeture des 

établissements scolaires afin d’enrayer l’épidémie qui circule activement (12), dans la 
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foulée les lieux de culture, les commerces non essentiels sont fermés et le confinement 

est déclaré le 17 mars 2020(13). 

Comme nous l’avons vu, le SARS-CoV-2 est arrivé en Europe dès la fin janvier en 

France par le biais d’un touriste chinois. Quelques jours plus tard, le virus est retrouvé 

en Italie le 31 janvier 2020 et frappera de plein fouet le pays avant de toucher petit à 

petit le reste de l’Europe (9).  

Par la suite, le virus a continué à être diffusé à d’autres régions du monde, ainsi , le 

continent africain bien que relativement épargné fut touché dès le mois de février 2020 

par l’arrivée du virus en Egypte (14). 

Finalement, vers la mi-mai 2020, l’Amérique latine est devenue l’épicentre de 

l’infection et l’ensemble de la planète était alors infectée (15). 

A la date du 08 août 2022, au travers de l’ensemble des chiffres communiqués par les 

pays, il est recensé un total de 580 661 113 personnes ayant été testées positives au 

virus COVID-19 pour un total de 6 411 042 décès (9).  

 

B) Emergence des variants :  

 

Le SARS-CoV-2 a présenté de nombreuses mutations. Les mutations consistent en la 

substitution d’une base de l’ARN par une autre base au cours d’une erreur de 

réplication liée à l’ARN polymérase. Un groupe de virus présentant un même ensemble 

de mutations est appelé variant. Certaines mutations peuvent passer inaperçues 

quand d’autres peuvent modifier la virulence, la transmissibilité de la maladie ou 

l’efficacité des vaccins. Nous allons ici voir quels ont été les variants du SARS-CoV-2.  

Le 31 mai 2021 l’OMS a décidé de nommer les variants principaux du SARS-CoV-2 

avec des lettres grecques plus accessibles à un public non scientifique. Ces 

appellations ne remplacent pas les noms scientifiques qui véhiculent des informations 

scientifiques.  

Le premier variant est apparu en Afrique du sud, il a été nommé variant bêta (B.1.351) 

et a été classé comme préoccupant en décembre 2020 mais n’a jamais été majoritaire 

en Europe. Le second variant est apparu en Grande-Bretagne en septembre 2020 et 

a été nommé variant alpha (B.1.1.7). Il a été préoccupant dès décembre 2020 et 

majoritaire jusqu’en mars 2021. Un troisième variant est apparu au Brésil en novembre 

2020, appelé variant gamma (P1) ce variant a été considéré comme préoccupant dès 

janvier 2021 mais n’a jamais été majoritaire et que très peu vu en Europe. Le variant 

Delta (B.1.617.2), apparu en Inde en octobre 2020 est devenu majoritaire dès le mois 

de mai 2021 et cela jusqu’à l’arrivée d’un nouveau variant dans plusieurs pays. 



20 
 

Le variant circulant actuellement et majoritaire est le variant Omicron (B.1.1.529) et 

plus particulièrement les sous variants BA.2 et BA.5 apparus en novembre 2021 dans 

plusieurs pays en même temps. 

L’OMS et ses réseaux internationaux d’experts surveillent en permanence l’évolution 

des mutations afin d’être prêt s’il venait à arriver un nouveau variant considéré comme 

dangereux (16). 

 

II Structure et classification des coronavirus 

 

A) Classification 

La taxonomie des coronavirus est régulièrement revue par l’International Comittee on 

taxonomy of Virus (ICTV) (Gouilh, 2016). Les coronavirus appartiennent au règne des 

Orthornavirae, à l’embranchement des Pisuviricota, la classe des Pisinoviricetes et 

l’ordre des Nidovirales. Le SARS-CoV-2 fait partie de la famille des Coronaviridae, à 

la sous-familles des Orthocoronavirinae.  

Depuis 2019, les coronavirus sont classés en quatre genres selon des données 

phylogénétiques et génomiques : les genres Alphacoronavirus (avec les virus HCoV-

229E et HCoV-NL63) et Bêtacoronavirus qui infectent les mammifères et les genres 

gamma et deltacoronavirus retrouvés chez les oiseaux et les reptiles (Figure 1).  

 

Le genre bêta est lui-même sous-divisé en quatre lignées virales de A à D. Parmi ces 

Bêtacoronavirus, on retrouve des coronavirus peu pathogènes (HCoV-CO43 et HCoV-

HKU1) et d’autres hautement pathogènes comme le SARS-CoV, le MERS-CoV et le 

SARS-CoV-2.  

 
Figure 1 : Arbre phylogénétique construit à partir de 51 génomes complets de coronavirus (CoV) par la méthode du Neighbour-joining 

https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2020/04/CHAPITRE38_CORONAVIRUS_TVM2019.pdf
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B) Structure  

 Les coronavirus tiennent leur nom du latin corona signifiant couronne en raison de 

son aspect en couronne en microscopie électronique (17). Le virion est formé d’un 

ARN génomique protégé par la capside protéique formant la nucléocapside (figure 2). 

Cette nucléocapside est entourée d’une enveloppe constituée d’une bicouche 

phospholipidique dans laquelle est enchâssée la glycoprotéine de spicule Spike ou S 

(18,19) qui permet la fixation aux récepteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 humaine de la cellule hôte.  

 

III Infection par le SARS-CoV-2 

 

A) Modes de contamination 

La transmission du SARS-CoV-2 se fait par transmission interhumaine directe, par 

manuportage via des aérosols contaminés émis lors d’éternuements, d’une toux ou de 

l’émission de postillons. Le contact avec une muqueuse contaminée (oculaire, nasale 

et buccale) est un autre mode de contamination beaucoup moins fréquent (2).  

L’excrétion virale se faisant par les voies respiratoires, la salive, les matières fécales, 

les urines, cela représente tout autant de voies de contamination pour les personnes 

en contact avec ces sécrétions, notamment en milieu de soins (2).  

 

B) Incubation 

Lorsque les variants alpha et delta du SARS-CoV-2 circulaient grandement en France, 

la période moyenne d’incubation était de 7,8 jours avec une médiane de 5,01 jours 

(20). Aujourd’hui, le variant majoritaire circulant est le variant omicron, sa période 

d’incubation est raccourcie. Elle n’est plus que de 3,03 jours (21),ce qui explique que 

ce variant a progressivement remplacé les précédents.  

Figure 2 Schematic of a coronavirus - this new virus probably 
looks a lot like this. From Biowiki 

http://ruleof6ix.fieldofscience.com/2012/09/a-new-coronavirus-should-you-care.html
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C) Formes cliniques  

 

C1) Asymptomatique   

La forme asymptomatique de l’infection est caractérisée par l’absence de symptôme. 

Bien que n’ayant pas de symptôme, la charge virale détectée de ces personnes était 

parfois similaire à celle de patients symptomatiques (22). Le dépistage de masse a 

donc été l’un des facteurs importants de cette épidémie qui a permis de détecter les 

personnes asymptomatiques pour les isoler et briser les chaînes de contamination.  

 

C2) Symptomatique   

 

Chez la plupart des personnes souffrant du COVID-19, il y a des manifestations 

cliniques les conduisant à se faire dépister. Les symptômes de cette maladie sont dits 

non spécifiques car ils sont observés au cours de nombreuses infections virales 

respiratoires. Les signes les plus souvent observés sont l’hyperthermie, la toux et les 

myalgies ainsi que des problèmes respiratoires allant de la dyspnée à la détresse 

respiratoire sévère. D’autres symptômes plus légers étaient retrouvés tels que 

l’anosmie, l’agueusie, des troubles digestifs, des maux de gorge et des céphalées. 

D’après un article publié en décembre 2020 (2), la maladie a été décomposée en 3 

stades. Le premier stade correspondant à une forme de maladie légère à modérée 

(sans pneumonie ou avec une pneumonie légère) : la maladie s’arrête à ce stade chez 

la grande majorité des personnes infectées. Les deux stades suivant sont moins 

fréquemment rencontrés mais beaucoup plus préoccupants : Ainsi le deuxième stade 

est celui de la maladie grave, où le patient présente une dyspnée avec une fréquence 

respiratoire supérieure à 30 cycles par minute et une saturation en oxygène inférieure 

à 93%, nécessitant une oxygénothérapie. Le troisième et dernier stade est celui de la 

maladie critique, avec une insuffisance respiratoire, et/ ou un choc septique et/ ou un 

dysfonctionnement de plusieurs organes le conduisant dans les services de 

réanimation voire au décès (2). 

 

C3) COVID long et perte de l’odorat   

Indépendamment de la sévérité du stade de la maladie de la personne, la perte 

d’odorat a été l’un des premiers symptômes de l’infection au SARS-CoV-2 et a suscité 

de nombreuses questions sur son mécanisme et sa récupération. C’est un symptôme 

qui apparait toujours au début de la maladie, pouvant orienter les patients vers un 

centre de dépistage afin de caractériser ou non une infection à COVID-19. Chez 

certains, la récupération est spontanée, chez d’autres l’anosmie persiste des semaines 

voire des mois. Il convient alors de mettre en place un entraînement olfactif ainsi que 

des traitements pour faciliter sa récupération et limiter les séquelles.  
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D) Diagnostic  

 

D1) Stratégie de dépistage   

La stratégie de dépistage qui a été mise en place par le gouvernement à la sortie du 

confinement en mai 2020 était « tester-tracer-isoler ». Cette appellation sera revue 

pour devenir « tester-alerter-protéger ». Le dépistage de masse consiste en la 

détection du plus de personnes possibles et est très performante dès qu’il est possible 

d’y joindre des mesures pour ralentir la pandémie. C’est là tout l’intérêt du contact-

tracing et de l’isolement qui visent à couper les chaînes de contamination. De plus, 

cette stratégie de tester à grande échelle permet d’obtenir un rapport quotidien sur 

l’évolution des contaminations (23). 

Le contact-tracing réalisé conjointement par la personne infectée et la CNAM (caisse 

nationale d’assurance maladie) (SiDEP et TousantiCovid) consiste à identifier les 

personnes côtoyées peu de temps avant le résultat positif du test et d’avertir au plus 

vite ces personnes. Ainsi elles pouvaient prendre leur précaution avec le port d’un 

masque, faire d’autant plus attention aux gestes barrières et limiter les contacts avant 

d’aller se faire dépister. Dans le même temps cette stratégie de dépistage de masse 

permettait à la personne qui venait d’être testée de réagir immédiatement en 

conséquence en s’isolant et en prévenant les personnes côtoyées. Cette stratégie 

dépistage, contact-tracing, isolement, permettait donc de couper au plus vite les 

chaînes de contamination et de limiter la propagation du virus (24). 

Dès qu’une personne présentait des signes de la maladie ou était cas-contact un test 

était conseillé. Plusieurs tests ont rapidement été accessibles à tous. Le test RT-PCR 

est le premier à avoir été développé et accessible au public. C’est le test de référence 

dans l’infection au COVID-19 et le plus fiable des tests. En effet, deux critères 

permettent d’évaluer la performance d’un test : il s’agit de la sensibilité (détecter 

l’ensemble des individus malades parmi une population de malades) et de la spécificité 

(détecter l’ensemble des individus non malades parmi une population de non 

malades). Via la voie nasopharyngée la sensibilité du test RT-PCR peut aller jusqu’à 

97,2% tandis que sa spécificité varie selon la voie empruntée (nasopharyngée ou 

salivaire) mais est toujours située entre 90% et 100% (25,26). Le test RT-PCR, qui 

consiste en la détection du génome viral se réalisait en laboratoire de biologie et 

permettait d’obtenir des résultats en quelques heures et d’identifier l’apparition des 

variants (24). 

Vu le grand nombre de dépistages à réaliser, d’autres tests ont vu le jour. Le test 

antigénique réalisé en pharmacie depuis l’arrêté du 26 octobre 2020 (27) est devenu 

le test le plus réalisé en France. Son utilisation repose sur la détection de l’une des 

protéines du virus de la COVID-19 à partir d’un prélèvement nasopharyngé. Une fois 

le prélèvement réalisé, il faut le mettre en contact avec un liquide afin de mettre en 

solution les protéines dans le prélèvement. Puis il faut homogénéiser le mélange et 
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déposer quelques gouttes (environ quatre) au niveau de l’extrémité de la plaquette du 

test. Le liquide monte alors par capillarité le long de la bandelette et rencontre des 

anticorps spécifiques mobiles et marqués d’un colorant. Ces anticorps poursuivent la 

migration par capillarité en ayant fixé les antigènes jusqu’à rencontrer une deuxième 

ligne d’anticorps dirigés contre la protéine virale. Cette deuxième ligne d’anticorps est 

cette fois ci immobile et contribue à l’apparition de la première bande sur le test dans 

la situation ou celui-ci se révèle positif. Les anticorps qui ne se seront pas fixés à cet 

endroit poursuivent la migration vers une troisième ligne d’anticorps correspondant à 

la deuxième bande du test. Il s’agit de la bande de contrôle où les anticorps sont 

immobiles et dirigés contre les anticorps spécifiques contenant le marqueur coloré et 

ayant ou non fixé l’antigène de départ. L’apparition de cette deuxième bande certifie 

la bonne migration par capillarité du prélèvement et donc la validité du test (28,29). 

Les limites de ce test sont une moins bonne sensibilité (60% chez les personnes 

symptomatiques) (26) car la sensibilité du test antigénique dépend de la quantité de 

protéine de Sars-Cov-2 initiale chez l’individu testé, la deuxième limite est l’absence 

d’étape d’amplification comme dans le RT-PCR. Ainsi, une personne ayant une charge 

virale très faible peut ne pas être détectée positive avec cette méthode de diagnostic. 

Au niveau des avantages, ce test peut se réaliser à l’officine et dans divers structures 

médicales offrant un large panel de lieux où se faire dépister. De plus le résultat est 

rendu beaucoup plus rapidement : en seulement quinze minutes, la personne peut 

savoir si elle est infectée ou non. Le dernier avantage est que ce test représente un 

moindre coup pour la sécurité sociale par rapport au test RT-PCR. (24).  

Dans cette stratégie de dépistage de masse, la mise à disposition d’autotests 

permettait s’ils étaient réalisés plusieurs fois par semaine de détecter des personnes 

sans symptôme et non cas contact. L’intérêt est à nouveau de détecter au plus vite 

une infection et de réagir en conséquence (30). 

 

D2) Confirmation de l’infection   

Comme dit précédemment, le test RT-PCR est le test de référence dans le dépistage 

du virus. Ainsi, après tout résultat d’autotest positif il faut toujours faire confirmer ce 

résultat via un test RT-PCR. Lors du lancement des tests antigéniques, il fallait 

également faire confirmer tout résultat positif mais ce n’est plus obligatoire aujourd’hui. 

L’autre intérêt du système de confirmation via test RT-PCR est la possibilité de 

déterminer le variant responsable. A l’échelle nationale la détermination du variant en 

cause permet de suivre le nombre de variants circulant sur le territoire, de déterminer 

celui majoritaire et de prendre des mesures en conséquence (24).  

 

D3) Intérêt des tests sérologiques :  

La sérologie COVID-19 consiste en la mise en évidence d’anticorps dirigés contre le 

SARS-CoV-2. Selon leur type, ils apparaissent dans les jours ou les semaines suivant 

l’infection. Il faut savoir que ce n’est pas un test de dépistage, il ne donne pas 
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d’indication sur la contagiosité d’une personne. De même, il est impossible de dater 

une éventuelle contamination si le test s’avère être positif.  

Il y a deux catégories de tests sérologiques : 

Tout d’abord les tests ELISA, disponibles et réalisés en laboratoire de biologie depuis 

le 02 mai 2020 par prise de sang (31). Il s’agit d’un test quantitatif qui selon les kits 

met en évidence la présence d’IgM, IgA ou IgG. Ainsi, le résultat rendu sera une valeur 

numérique précise correspondant à une concentration d’anticorps. La spécificité de 

ces tests est comprise entre 96% et 100% ; la sensibilité est autour des 86% (32). 

Puis on retrouve les tests de dosage d’anticorps à flux latéral. Il y en a deux sortes : 

les TROD (test rapide d’orientation diagnostic) réalisés en pharmacie depuis 

l’autorisation donnée par la HAS pour la période du 11 juillet 2020 au 30 octobre 2020 

(33) et les TDR (test de diagnostic rapide) réalisés en laboratoire. Ces deux tests se 

font par prélèvement d’une goutte de sang au bout du doigt. Cette fois ci il s’agit d’un 

test qualitatif, ne donnant donc pas une valeur numérique mais un résultat positif ou 

négatif à la présence d’anticorps sans valeur numérique. La sensibilité de ces tests est 

de 78% alors que la spécificité est à nouveau comprise entre 96% et 100% (32). 

Ces 2 catégories de tests peuvent être réalisés dès 7 jours suivant l’apparition de 

symptômes pour les patients symptomatiques grave hospitalisés et à partir du 14ème 

jour pour les patients sans signe de gravité.  

Trois principales indications sont retrouvées pour ces tests : Tout d’abord dans le cas 

d’un diagnostic initial de patient symptomatique en cas de tableau clinique évocateur 

d’infection par le SARS-CoV-2 avec un test RT-PCR négatif. Deuxièmement ces tests 

peuvent être utilisés pour un diagnostic de rattrapage de patients symptomatiques 

graves hospitalisés mais n’ayant fait de test RT-PCR sous 7 jours (32). Depuis février 

2021, la dernière indication de ces tests est de connaître son statut immunologique 

dans le cadre d’une primo vaccination COVID-19 afin de ne recevoir qu’une seule dose 

et donc de permettre d’économiser une dose afin qu’une autre personne puisse en 

bénéficier (34) 

 

IV Physiologie de l’odorat  

Une odeur se définit comme une émanation volatile perçue par les organes de l’odorat. 

On peut donc qualifier une odeur d'un mélange de plusieurs molécules à des dosages 

très précis (35,36). Nous allons maintenant étudier les 4 phases mises en jeu dans le 

processus olfactif afin de mieux appréhender la physiopathologie au cours du SARS-

COV-2. 

A) Aéroportage 

L’aéroportage se définit comme le transport mécanique des molécules odorantes 

jusqu’à leur dépôt sur le mucus du neuroépithélium olfactif. L’aéroportage dépend de 

la solubilité et de la taille de la molécule afin que celle-ci soit absorbée par le mucus 

(35,36).  
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B) Evènements péri-récepteurs 

Le mucus nasal secrété par les glandes de Bowman est une interface entre l’air 

contenant les molécules odorantes et les récepteurs couplés aux protéines G situés 

sur les dendrites des neurones olfactifs. Le mucus est essentiellement composé d’eau 

mais aussi d’enzymes XME (enzyme métabolisant les xénobiotiques), d’anticorps et 

des OBP (protéine de transport des molécules olfactives). 

Les OBP sont des protéines de très petite taille et fortement solubles. Elles sont 

présentes en grande concentration dans le mucus et se lient avec de nombreuses 

molécules odorantes (lipides, stéroïdes…) dans une cavité de 500 à 750 Å. Leur 

second rôle est l’élimination des odeurs en excès. 

Les XME sont des enzymes permettant d'éliminer les xénobiotiques. Elles sont 

notamment retrouvées au niveau des cils des neurones sensoriels. Les molécules 

odorantes sont de petites molécules hydrophobes et donc des substrats adéquats pour 

les XME. Si on inhibe ces XME au niveau des cavités nasales, alors les petites 

molécules hydrophobes ne sont plus dégradées.  (36,37). 

C Neuroépithélium et bulbe olfactif 

- Neuroépithélium olfactif  

C'est l'élément central du système olfactif chez l'Homme. Il est constitué par trois types 

de cellules qui sont les neurones olfactifs primaires (NOP), des cellules de soutien 

(cellules sustentaculaires) et plusieurs types de cellules basales (35). 

Ces NOP sont des neurones qui sont renouvelés grâce aux cellules souches 

olfactives. Les NOP ont à leur pôle apical des dendrites au bout desquelles se trouvent 

les cils baignant dans le mucus et comportant les récepteurs olfactifs. De l'autre côté 

du neurone, au pôle basal se trouve l'axone qui se terminera au niveau du bulbe olfactif 

(figure 3). Leur première fonction est une fonction réceptrice, la deuxième est la 

transduction du message chimique en un message électrique : les NOP convergent 

vers les glomérules des bulbes où l’information sera codée et relayée (36). 
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Figure 3 Schéma du système olfactif- Le fonctionnement de l'odorat 

- Bulbe olfactif  

Le premier relais du système olfactif est l’un des deux bulbes olfactifs comprenant les 

glomérules : lieu où les NOP transmettent les informations aux cellules mitrales afin 

qu’elles les transmettent vers le cortex olfactif (36). 

D) Physiologie olfactive centrale 

Les neurones qui proviennent des glomérules se projettent en direction du cortex 

olfactif primaire, composé de sept aires formant un réseau. Par la suite, les neurones 

provenant de ces sept aires du cortex olfactif primaire se projettent sur l’hippocampe 

et le thalamus mais aussi sur le cortex olfactif secondaire (cortex orbitofrontal et cortex 

insulaire) (36). 

 

V Modifications de l’odorat dans le cadre du COVID-19 

Le dysfonctionnement olfactif est caractérisé comme la capacité réduite ou déformée 

à sentir une odeur en reniflant (olfaction ortho nasale) ou en mangeant (olfaction rétro 

nasale) (38). 

A) Anosmie liée à d’autres pathologies 

Le SARS-CoV-2 a mis en lumière les troubles de l’odorat dans la population générale. 

En effet, en 2001 un institut révélait que près de 2,7 millions d’adultes américains 

souffraient d’un trouble de l’odorat chronique lié à une infection des voies respiratoires 

supérieures ou des néoplasies : c’est notamment le cas d’une personne atteinte d’un 

sarcome d’Ewing dont l’anosmie a été l’un des symptômes qui a conduit au diagnostic 

(39,40). Malheureusement, le traitement de cancers peut également provoquer des 

problèmes d’odorat, c’est notamment le cas de la radiothérapie, utilisée pour traiter un 

https://4e2ca9d2-a-62cb3a1a-s-sites.googlegroups.com/site/influenceodeurstpe/du-nez-au-cerveau/2-la-transmission-de-l-information/nez-olfaction.jpg?attachauth=ANoY7crv-8LtODmFxOkwDazPMzIj3_VDuiGgs17xiZOe6nizyBC2dgoJqc56ws4P4CLJl-sMGXZS_eeTjqvVK0gTWUWPYNqEIhudtXzXkhdQmTJv67dEVOHT5coLteTWjzBRwfLHXFC63BqbSt_A9nz5Wmxf45Iubd3z6hcO2PzKgoXmVXuiIqNkszKaxEtUJ0Xt6BMOt6-zSVjghHOubqns-OYOhtXr48Ngjbldu33DCgjlxjVwC2fbXq3PkwXmInvQKFx0n9u5DKCdbg5mojUK_kP8IHGR8IWGnftPAVYILgkWgXA8434%3D&attredirects=0
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carcinome nasopharyngé ; cela a induit une anosmie chez la personne traitée en 

provoquant une sténose choanale réversible par résection (41).  

Une autre étude révèle qu’en 2015, environ 15% de la population générale souffrait 

d’un trouble de l’odorat secondaire à une affection inflammatoire type rhinosinusite 

chronique ou à une infection virale courante telle que la grippe (42).  

De la même manière, la rhinite allergique est responsable de troubles olfactifs, ainsi 

plus l’allergie est sévère et longue, plus le trouble olfactif sera important (43). 

Aujourd’hui, les troubles olfactifs sont d’autant plus présents dans la population et 

suscitent encore d’avantages d’intérêts du fait de la fréquence à laquelle est retrouvé 

ce symptôme dans l’infection au COVID-19.  

B) Modifications de l’odorat observées au cours de l’infection 

Le rôle direct du virus dans l’anosmie est resté longtemps incertain. Tout d’abord, un 

œdème transitoire dans la fente olfactive a été incriminé comme cause de l’anosmie. 

Cet œdème était censé empêcher le passage de l’air contenant les molécules 

odorantes jusqu’aux récepteurs des cellules nerveuses olfactives. Cependant cette 

hypothèse a très vite été écartée compte tenu du fait que peu de patients déclaraient 

avoir une obstruction nasale (44).  

Le phénomène provoquant l’anosmie à court terme est une destruction de l’OE. Il y a 

d’abord une dégradation des cils situés au bout des dendrites des NOP. Ces cils 

baignent dans le mucus et comportent les récepteurs des molécules odorantes. Ainsi, 

s’il n’y a plus de cils, il n’y a plus de fixation des molécules odorantes et donc plus de 

transmission de message. De plus, il y a présence dans les cellules sustentaculaires 

d’un grand nombre de récepteurs ACE2, récepteur du SARS-CoV-2 dans l’organisme. 

Le virus entre par cette voie pour provoquer l’apoptose dans l’OE (épithélium olfactif). 

L’activité caspase-3 clivée montre que l’apoptose a lieu aussi bien dans les cellules 

infectées par le SARS-CoV-2 que dans les cellules non infectées contribuant à 

déstabiliser l’ensemble de l’OE (NOP matures, NOP immatures, cellules de soutien) 

(45). Cette voie d’entrée est également responsable d’une inflammation contribuant 

au dysfonctionnement de l’OE comme en témoigne la présence de cellules myéloïdes 

et cytokines pro inflammatoires (TNF-α) dans la muqueuse olfactive de patients 

infectés (45,46). Les NOP ne sont donc plus utilisables par les molécules olfactives et 

plus aucun message nerveux n’est transmis. Cela a notamment été confirmé lors des 

autopsies de patients COVID-19 où la présence du SARS-CoV-2 a été retrouvé dans 

les NOP (47).  

La perte d’odorat à court terme est donc causée par une dégradation des cils mais 

également une destruction de l’OE causée par l’apoptose et l’inflammation. Chez la 

plupart des personnes ces phénomènes sont transitoires et il a été remarqué qu’après 

une durée de 21 jours l’OE se régénère, ce qui explique la récupération spontanée de 

la fonction olfactive dans la majorité des cas. 

En revanche, chez les personnes n’ayant pas récupéré leur fonction olfactive, un autre 

phénomène peut expliquer cela. En effet, le mécanisme au long terme de la perte 

d’odorat est différent. L’inflammation locale présente au début de la perte d’odorat se 

prolonge et la personne souffre alors d’une neuro inflammation persistante au niveau 
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des nerfs olfactifs. Cette inflammation est causée par une tempête cytokinique avec 

notamment une forte expression d’IL-6 (45). Cette inflammation contribue à 

endommager les NOP immatures ainsi que les cellules progénitrices, retardant donc 

le renouvellement d’un OE fonctionnel. Mais les chercheurs se sont aussi rendu 

compte que le virus pénétrait le système nerveux jusqu’au niveau de la jonction du 

nerf olfactif et du bulbe olfactif perturbant son bon fonctionnement. Le virus était en 

outre retrouvé au niveau de la couche glomérulaire du bulbe et infectait des cellules 

neuronales et gliales (45) entraînant un dysfonctionnement du bulbe dans la 

transmission des messages au cortex olfactif. Finalement de l’ARN viral a été retrouvé 

dans plusieurs régions du cerveau. Cela a notamment été confirmé lors des autopsies 

de patients COVID-19 où la présence du SARS-CoV-2 a été retrouvé dans les NOP. 

De plus, via la réalisation de tests RT-PCR et de prélèvement cytologique à la brosse 

dans la muqueuse olfactive, il a été montré que même si les patients ne sont plus 

positifs au RT-PCR, il était retrouvé du SARS-CoV-2 dans leurs échantillons 

cytologiques de muqueuse olfactive. Ce qui signifie qu’il y a une présence persistante 

de SARS-CoV-2 dans l’OE (45).  

Le mécanisme de la dysosmie de longue durée est donc une neuro inflammation 

permanente couplée à la présence du SARS-CoV-2 dans le bulbe olfactif entraînant 

une modification de son fonctionnement ainsi qu’à la persistance d’ARN viral dans des 

régions du cerveau.  

C) Evolution de l’anosmie post-COVID-19 

Les premiers résultats d’études portant sur la récupération de l’odorat constatent une 

amélioration significative de la fonction olfactive principalement entre la deuxième et 

la troisième semaine. Une semaine après l’infection, 13% des patients déclarent 

ressentir une amélioration de leur capacités olfactives, ce pourcentage grimpe à 67% 

à la fin de la troisième semaine (48).  

Cette constatation de récupération rapide a été confirmée par une étude transversale 

menée à l’hôpital de Nancy. Au cours de cette étude le temps moyen entre le début 

de la perte de l’odorat et le début de l’amélioration des symptômes était d’environ 11,6 

jours (49).  

Une autre étude menée par des chercheurs italiens a permis de confirmer une 

récupération rapide de l’odorat mais cette fois ci au vingtième jour (50).  

La récupération spontanée semble donc avoir lieu assez rapidement sous un délai de 

deux à trois semaines.  

En ce qui concerne la récupération des capacités olfactives à l’identique d’avant 

l’infection, cela dépend déjà de la sévérité de la perte d’odorat. En effet, l’intensité de 

l’hyposmie tient un rôle important dans la récupération des capacités olfactive. Plus 

l’hyposmie est légère, plus la récupération sera rapide (51). 

Passé trois semaines après le début de l’infection, un peu plus de la moitié des patients 

suivis avaient totalement récupéré leur odorat. Après une période d’un mois ils étaient 

77% à avoir totalement récupéré et après deux mois ils étaient 88% (51). Cela permet 

de constater que bien qu’il y ait une récupération spontanée importante, la 
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récupération complète des capacités olfactives est un processus qui prend plus de 

temps.  

La suite de l’étude menée sur les patients de l’hôpital de Nancy montre à nouveau 

qu’après un délai d’un mois suivant le début de l’infection par le SARS-CoV-2,  seul 

50% des malades suivis déclaraient avoir complètement récupéré leur fonction 

olfactive à l’identique (49).  

Les chiffres de l’enquête italienne semblent confirmer ces résultats : au bout d’un mois, 

50% des patients suivis déclaraient avoir totalement récupéré leur fonction olfactive et 

environ 80% après deux mois (50). 

Dans la population ayant présenté un trouble olfactif suite au COVID-19, les différentes 

études citées précédemment permettent de dire qu’après un mois la moitié des 

patients avait totalement récupéré l’odorat et qu’après deux mois ils sont environ 80% 

à avoir totalement récupéré (48,51,52).  

Au travers de ces études, nous nous apercevons que la récupération olfactive 

complète est un processus long mais pouvant se résoudre naturellement. En 

revanche, la persistance d’un trouble olfactif partiel ou complet au-delà du deuxième 

mois, nécessite une prise en charge pour éviter que ce problème ne devienne encore 

plus gênant au quotidien pour ces patients.  

D)  Impact de l’anosmie post-COVID-19 

D1) Impact sur la qualité de vie 

Il faut tenir compte de cette plainte exprimée par les patients pour plusieurs raisons. 

Tout d’abord l’odorat est associé au plaisir, ainsi il a été constaté au travers différentes 

études qu’avoir l’odorat modifié entraînait un manque de plaisir et un risque accru de 

dépression (53). Certaines études montrent qu’un quart des personnes présentant des 

troubles olfactifs apprécie moins la vie que des personnes ayant une fonction olfactive 

normale (39). Des actes de la vie quotidienne se retrouvent impactés, l’achat d’un 

cosmétique ou l’utilisation de celui-ci peut se révéler être difficile pour une personne 

ne sentant plus correctement et avoir un impact important sur le moral. Dans le même 

genre, le fait de voir son odorat perturbé peut entraîner un manque de confiance en 

soi suite à des problèmes d’haleine ou d’odeur corporelle en ayant en permanence la 

crainte de sentir mauvais et au long terme entraîner une peur de se retrouver en 

société (39). De même, acheter, consommer ou cuisinier des aliments frais peut 

devenir une tâche compliquée et entraîner une baisse de moral et un manque d’intérêt 

à s’alimenter alors qu’il s’agit d’une action tout à fait classique.  

 

D2) Impact sur la sécurité  

Cette plainte est également à prendre en compte du fait des problèmes de sécurité 

que peut causer une perte partielle ou totale de l’odorat. Il existe un questionnaire basé 

sur quatre questions pour se rendre compte de cela : Avez-vous déjà eu des incidents 

de cuisson suite à un manque d’odorat ? Avez-vous déjà été incapable de sentir le 

feu ? Avez-vous eu des accidents au cours duquel le gaz fuyait sans que vous ne le 
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sentiez ? Avez-vous déjà ingéré des aliments avariés ou une substance toxique ? Il 

s’est avéré que parmi la population générale, 19% déclarent avoir déjà subi l’un de ces 

événements tout en présentant une fonction olfactive normale. En revanche, parmi un 

groupe de personnes sélectionnées pour présenter un déficit olfactif, 37% d’entre elles 

déclarent avoir subi un des événements précédents. On est dans une proportion qui 

varie du simple au double mettant en avant qu’une perte olfactive n’est pas sans 

danger sur la sécurité des personnes. De plus on pouvait retrouver un lien entre la 

sévérité du dysfonctionnement olfactif et la survenue d’événements indésirables (54). 

 

D3) Impact sur la vie professionnelle 

La perte de l’odorat peut également entraîner des problèmes dans la vie 

professionnelle. Une infirmière ayant perdu l’odorat explique ne plus pouvoir se fier à 

l’odeur pour estimer la cicatrisation d’une plaie mais plus qu’à son sens visuel. De 

même que ne plus sentir l’odeur du patient ou de la maison du patient représente une 

perte de chance pour ce dernier car les odeurs du domicile fournissent à l’infirmière 

des informations essentielles sur l’état du patient. Un autre métier impacté est celui de 

cuisinier, la personne dépourvue d’odorat est alors incapable de préparer 

correctement sa recette et de goûter ou sentir les odeurs qui s’en échappent. Cela 

représente une gêne pour le client mais également pour le cuisinier qui peut voir son 

poste menacé si celui-ci n’effectue plus correctement son métier. Les personnes 

travaillant dans les métiers en rapport au vin tel que caviste, vigneron ou œnologue et 

qui voient leur fonction olfactive modifiée se retrouvent incapable de sentir les saveurs 

et donc de juger de la consommation impropre ou non du vin ainsi que la qualité de 

celui-ci. Un autre type de métier touché est le « nez » ou vendeur de parfums ou 

cosmétiques qui se retrouve incapable de sentir les nuances d’odeurs et donc de 

conseiller au mieux les clients (55).  

 

D4) Impact sur la santé  

Le fait de ne plus sentir l’odeur des aliments ou alors de sentir une odeur désagréable 

associée à un ou plusieurs aliments peut entraîner une sous-alimentation voire un 

refus de s’alimenter conduisant à la dénutrition et de graves problèmes de santé. Un 

groupe de travail prévention dénutrition post COVID-19 a été mis en place en île de 

France par l’ARS pour prendre en charge au mieux ces personnes et éviter que leur 

état ne se dégrade (56). 

 

VI) Evaluation des modifications de l’odorat 

A) The Connecticut Chemosensory Clinical Research Centre Test (CCCRC) 

Le test olfactif du CCCRC consiste en deux tests : cela comprend le test de seuil au 

n-butanol et un test d’identification des odeurs.  
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En ce qui concerne le test de seuil au butanol, le sujet bouche une narine et présente 

devant l’autre une bouteille contenant soit de l’eau soit une certaine concentration de 

butanol. Le sujet doit alors déterminer dans laquelle est le butanol et dans laquelle est 

l’eau. Si le sujet réussi 5 fois de suite l’épreuve alors le score est enregistré pour la 

narine et le sujet passe à l’autre narine. En cas d’échec, une concentration plus forte 

de butanol est proposée. Le score final est une moyenne du score obtenu par chaque 

narine. La bouteille zéro contient la plus forte concentration de butanol soit une 

concentration 4%. Chacune des dilutions suivantes était diluée dans un rapport d’un 

pour trois avec de l’eau déminéralisée. La bouteille neuf contient la concentration la 

plus faible. Les scores allaient de 0 à 9 selon la valeur du seuil détecté, mais tous les 

scores supérieurs à sept sont enregistrés comme 7. 

Le deuxième test du CCCRC est le test d’identification des odeurs. Ainsi 9 odeurs sont 

présentées : du beurre de cacahuète, du savon, des boules de naphtaline, du Vicks, 

du chocolat, du café, de la cannelle et de la poudre pour bébé. L’identification de ces 

odeurs passe par un choix forcé contenant chacune des odeurs plus autant d’éléments 

distracteurs : papier brûlé, copeaux de bois, menthe verte, confiture de raisin, ketchup, 

poivre noir et caoutchouc. Les scores possibles vont de zéro à sept selon le nombre 

d’items correctement identifiés. Les deux narines sont testées séparément puis le 

score moyenné.  

Une fois que les scores moyennés des deux épreuves pour un individu sont obtenus, 

il faut à nouveau les moyenner pour obtenir un score reflétant la capacité olfactive 

nasale. Un score compris entre 6 et 7 indique une normosmie, entre 5 et 5,75 une 

légère hyposmie, entre 4 et 4,75 une hyposmie modérée, entre 2 et 3,75 une hyposmie 

sévère et entre 0 et 1,75 une anosmie. (57) 

Ce test présente plusieurs avantages, le premier est d’étudier les deux narines de 

l’individu individuellement, choses que l’on ne retrouve pas dans le test du Sniffin Stick. 

Son faible coût est également quelque chose d’avantageux. De plus il est plus fiable 

que le test de l’UPSIT qui ne comprend que l’épreuve d’identification. Le dernier 

avantage est le fait de pouvoir réutiliser le test dans un délai de quatre-vingt-dix jours 

après ouverture. 

L’inconvénient de ce test est l’absence d’épreuve de discrimination. De même, selon 

la population à laquelle le test est proposé, il faut adapter les odeurs car toutes les 

cultures à travers le monde ne sont pas familières aux mêmes odeurs. Le dernier point 

est qu’il n’est pas possible de le réaliser soi-même, il nécessite la présence d’un 

professionnel de santé. De ce fait le test met environ quinze minutes à réaliser (58). 

 

B) Sniffin Stick Test  

Le Sniffin’Stick est un test permettant d’évaluer la fonction olfactive : Il s’agit de feutres 

que l’on approche à deux centimètres de la narine pendant deux secondes. Il se 

décompose en trois tests différents permettant d’évaluer le seuil olfactif, les capacités 

de discrimination des odeurs et l’identification des odeurs. Il faut être situé dans une 

pièce calme et bien aérée.  
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Pour le test de seuil, c’est un test qui fonctionne sous forme d’escalier à trois 

alternatives permettant de fixer des seuils : c’est-à-dire que le patient a le choix entre 

trois stylos dont deux contiennent une odeur neutre et le troisième l’odeur à identifier. 

Si le patient identifie correctement deux fois de suite le stylo odorant alors on passe à 

un stylo de concentration moindre. Si le patient se trompe on passe à un stylo de 

concentration plus élevée. Selon ses réponses, le patient obtenait alors un score allant 

d’un à seize.  

En ce qui concerne les capacités de discrimination des odeurs, le patient se voit 

présenter seize fois de suite une paire d’odorant accompagné d’un troisième stylo 

d’odeur différente. Le patient doit alors identifier l’odeur différente les seize fois et son 

score varie de zéro à seize selon le nombre de réussites qu’il a eu. Pour ces deux 

épreuves là, le patient a les yeux bandés.  

Pour l’épreuve d’identification des odeurs, seize stylos contenant des odeurs 

communes ont été présentés au patient et celui-ci avait à chaque fois le choix entre 

quatre descriptions d’odeurs. Il devait relier l’odeur qu’il venait de sentir à l’une d’elles. 

Le score qu’il obtenait variait de zéro à seize selon le nombre de réponses correctes. 

En combinant les trois scores, le patient obtient un score TDI qui reflète sa fonction 

olfactive actuelle. Les quatre odeurs utilisées sont la rose, l’eucalyptus, le citron et le 

girofle. En comparaison des performances du Sniffin’Stick versus le CCCRC (mesure 

établie de performances olfactives), il est conclu que les Sniffin’Sticks peuvent être 

utilisés pour l’évaluation clinique des performances olfactives (59,60).  

Il présente l’avantage d’être plus complet par rapport aux tests du CCCRC et de 

l’UPSIT de par son épreuve de discrimination des odeurs. Ce test présente également 

l’avantage d’être validé pour la population pédiatrique.  

L’inconvénient du Sniffin Stick test est sa durée de réalisation. Cela prend environ une 

heure à réaliser compte tenu des trois sous épreuves. De même, le test doit 

absolument se tenir dans une pièce calme et aérée, ce qui peut se révéler contraignant 

pour le patient. C’est un test coûteux, qui freine son utilisation (58). 

C) Test de l’université de Pennsylvanie 

L’UPSIT est un test basé sur des odeurs enfermées dans des capsules. Lorsque la 

capsule est grattée, l’odeur se révèle. Il y a un total de quarante odeurs à identifier, et 

à chaque capsule grattée la personne doit identifier l’odeur parmi un panel de quatre 

propositions. Chaque bonne identification rapporte un point au patient, cela lui permet 

d’obtenir un score sur quarante points. Un score entre dix-neuf et vingt-cinq points 

révèle une microsmie sévère, entre vingt-six et trente points une microsmie modérée, 

entre trente et un et trente-quatre points la microsmie est légère. Un score inférieur à 

dix points est considéré comme une anosmie alors qu’un score supérieur à trente-cinq 

points est considéré comme reflétant une fonction olfactive normale (61). 

Ce test présente comme avantages d’être simple d’utilisation et réalisable par soi-

même simplement en grattant pour révéler l’odeur. De plus, il n’est pas très 

chronophage. 
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Au niveau des désavantages, ce test est très peu abordable financièrement ce qui 

limite son utilisation. De plus il n’est composé que d’une seule épreuve consistant en 

l’identification des odeurs (58). 

 

VII) Traitements de l’anosmie 

A) Molécules testées chez l’animal 

A1) Statines 

Dans le cadre du traitement de la récupération de l’odorat, la propriété anti 

inflammatoire des statines est intéressante à prendre en compte (62).  

Une étude a été menée sur des rats, à raison de 10mg d’atorvastatine par kilogramme 

quotidiennement et cela pendant 4 semaines (63). Dans une deuxième étude, des 

souris ont également reçu 10mg d’atorvastatine par kilogramme quotidiennement 

pendant 3 semaines (64).  Grâce à ces deux études, l’efficacité de ce traitement a été 

démontrée, en effet chez les rats recevant le traitement par statine le volume du bulbe 

olfactif a subi une augmentation plus rapide (dès 7 jours) que chez les autres groupes 

de rats indiquant une meilleure régénération de l’OE (63). Il en va de même chez les 

souris, celles ayant reçues le traitement par statines ont eu de meilleurs résultats aux 

épreuves de recherche de nourriture que les souris non traitées. Cela montre 

l’efficacité du traitement par atorvastatine pour la récupération des capacités olfactives 

chez la souris et le rat. La limite de cette classe de molécule est son application à 

l’Homme aux doses proportionnelles à celles utilisées chez les souris. En effet, cela 

entraînerait beaucoup trop d’effets indésirables du type douleurs musculaires, 

rhabdomyolyse. 

A2) Minocycline 

En plus d’être un antibiotique, la minocycline possède des propriétés anti-

inflammatoires et anti apoptotiques qui pourraient être utiles dans le cadre de la perte 

d’odorat (65).  

Des souris se sont vues administrer de la minocyline à raison de 45mg par kilogramme, 

elles ont ensuite été suivies jusqu’à 108 heures après l’ablation de leurs bulbes 

olfactifs. Cette molécule a montré des résultats probants puisqu’à 24 heures puis 48 

heures après l’ablation du bulbe, les souris ayant reçu de la minocycline subissaient 

moins d’apoptose et avaient un volume d’OE plus conséquent que les souris non 

traitées. Ces souris présentaient également plus de neurones matures. La grosse 

limite de la minocycline est son adaptabilité à l’Humain en raison des effets 

indésirables que la molécule engendrerait. La seconde limite est que même sur le 

modèle de souris, l’effet semble s’estomper car après 108 heures les épaisseurs d’OE 

étaient les mêmes chez les souris traitées et non traitées. 

Le principal problème rencontré avec ces deux molécules est l’adaptabilité à l’humain. 

En ce qui concerne les statines, bien que les résultats soient positifs chez le rat et la 

souris, l’adaptation du dosage chez l’humain engendrerait de nombreux effets 
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secondaires (myalgies, troubles hépatique et anomalies congénitales chez la femme 

enceinte). La dose maximale par jour des statines étant de 80mg par jour. Transposer 

le dosage de 10mg par kilogrammes des souris à l’humain est tout simplement 

impossible (66). Concernant la minocycline, le dosage pose également problème. La 

dose maximale pour un humain est de 200mg par jour. Or la dose utilisée chez les 

souris est de 45mg par kilogramme. Utiliser cette dose chez l’Homme pourrait conduire 

à de graves problèmes hépatiques ou d’hypertension intracrânienne (67). L’usage 

traditionnel de ces molécules aux dosages décrits dans leur AMM n’apporte pas 

l’efficacité recherchée dans le traitement de la récupération de l’odorat. Le seul moyen 

d’obtenir les effets recherchés serait l’augmentation de la dose mais cela apporterait 

plus de complications que de bénéfices.  

B) Molécules testées chez l’Homme 

B1) Pentoxifylline 

Le rôle de la pentoxifylline dans l’anosmie est d’inhiber les phosphodiestérases de type 

1C2 pour empêcher la dégradation des facteurs de croissance tel l’AMPc (68). De plus, 

chez les patients anosmiques, il a été constaté un déficit des facteurs de croissance 

du mucus nasal y compris l’AMPc (69). Grâce à cette action, la pentoxifylline permet 

d’augmenter la transmission du message nerveux. Cette molécule permet d’abaisser 

les concentrations de TNF-α et IL-1, ce qui permet de diminuer l’environnement pro 

inflammatoire.  

Ainsi, deux voies d’administration ont été testées : D’abord en intraveineux, les 

patients recevaient pendant deux heures 200mg de pentoxifylline et cela 2 fois par 

jour. Les autres recevaient 200mg de pentoxifylline per os 3 fois par jour. En moyenne, 

chaque patient a vu sa fonction olfactive testée 2,4 jours après le début du traitement 

et les résultats ont montré que ce traitement permet dès 2 jours d’obtenir une 

amélioration du seuil olfactif d’autant plus importante que la personne est jeune. 

L’avantage de cette molécule est la disponibilité de 2 formes galéniques ainsi qu’un 

rapide résultat. Au niveau des inconvénients on notera une certaine limite d’efficacité 

chez les patients âgés, la possible arrivée d’effets secondaires au long terme ainsi 

qu’une absence de réelle indication de durée de traitement ou de rémanence de l’effet 

de cette molécule (70). 

B2) Palmitoyléthanolamide et lutéoline 

Ces deux molécules vont cibler la neuro-inflammation persistante et responsable de 

l’anosmie à long terme grâce à leurs propriétés anti-inflammatoires et 

neuroprotecteurs.  

Deux études ont été menées, la première sur 30 jours pendant lesquels les patients 

recevaient un entrainement olfactif hebdomadaire plus une supplémentation orale 

quotidienne en PEA 700mg et lutéoline 70mg (71,72). La deuxième étude menée sur 

90 jours associait également un entraînement olfactif couplé à la prise quotidienne de 

PEA 700mg et lutéoline 70mg. Grâce à ces 2 études, nous pouvons montrer qu’après 

30 jours il y a déjà des améliorations dans les scores olfactifs par rapport aux groupes 
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témoins mais qu’elles ne sont pas significatives, alors qu’après 90 jours il y a une 

amélioration significative des scores seuil, discrimination et identification. Cette 

association de molécules a donc l’avantage de présenter de réels résultats concluants 

sur une période de 90 jours. Aucun effet indésirable n’a été noté chez les participants 

et la forme galénique gélule n’est pas contraignante. Les limites sont une courte durée 

de prise de ce traitement, le suivi à la maison tous les jours avec des patients qui 

peuvent oublier de prendre leur traitement mais aussi le fait que dans ces 2 études, le 

PEA associé à la lutéoline est toujours couplé à de l’entrainement. Il est donc 

raisonnable de s’interroger sur son efficacité seul sans entrainement.  

B3) Théophylline 

L’intérêt de l’utilisation de la théophylline dans la récupération de l’odorat repose dans 

sa capacité à inhiber la phosphodiestérase 1C2 et donc d’augmenter les taux d’AMPc 

ou GMPc pour augmenter la transmission du message nerveux (73).  

Plusieurs formes galéniques ont été essayées. Ainsi, sous forme de comprimés par 

voie orale des patients ont reçu entre 200mg et 800mg sur des périodes de 2 à 8 mois. 

D’autres patients ont reçu de la théophylline intranasale sous forme de spray à raison 

de 25µg par jour via un pulvérisateur pendant un mois. Dernièrement, de la 

théophylline à 12mg/ 240mL de solution par irrigation intranasale à volume élevé 2 fois 

par jour pendant une période de 6 semaines a été essayé. Pour la forme galénique 

comprimé, les résultats ont été plus probant aux doses de 600mg et 800mg avec des 

patients qui présentaient des améliorations de plus de 5% de leur fonction olfactive et 

cela persistait tant que le traitement été maintenu (73). En ce qui concerne la forme 

spray nasal, les résultats obtenus aux scores olfactifs sont meilleurs par rapport à ceux 

obtenus per os. De plus, avec cette forme galénique il n’y a pas d’effet systémique ou 

secondaire (74). Pour ce qui concerne la technique d’irrigation intranasale, elle 

présente l’avantage d’être réalisable à la maison, de ne pas présenter d’effet 

indésirable et les taux sériques de théophylline sont nuls. Les résultats montrent une 

amélioration de la fonction olfactive chez 33% des patients mais ce n’est pas significatif 

par rapport aux patients témoins (75). La théophylline per os peut présenter des 

limites, notamment le besoin d’un contrôle sanguin régulier afin de vérifier l’absorption 

de la molécule. De plus, en augmentant la dose il faut prendre en compte l’apparition 

des effets indésirables comme la tachycardie ou les tremblements. Mais la principale 

limite est surtout l’absence de persistance de l’effet bénéfique obtenu dès lors que le 

traitement est arrêté (73). Au niveau de la forme spray nasal, la principal contrainte de 

ce traitement est de se rendre à l’hôpital toutes les semaines pour les évaluations 

d’efficacité. Il y a également des questions sur la permanence de l’effet thérapeutique, 

certains patients déclarent perdre l’effet après une ou deux semaines d’arrêt quand 

d’autres ne constatent aucune perte ou modification des capacités olfactives et cela 

même un mois après l’arrêt du traitement. Bien que cela n’ait pas été reconnu comme 

lié au traitement, certains patients ont vu leur poids augmenter : ils lieraient ça au fait 

que récupérer l’odorat leur redonne l’appétit (74). L’efficacité réelle de la forme 

irrigation intranasale par rapport au groupe placebo peut être lié à l’observance des 

patients à la maison (75).  
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B4) Caféine 

L’intérêt de la caféine dans la récupération de l’odorat repose dans sa propriété 

inhibitrice de la phosphodiestérase 1C2 (76). Le but ici est donc de rehausser les 

niveaux d’AMPc et de GMPc nécessaires pour la transmission du message nerveux.  

Deux études se sont intéressées aux effets de la caféine à court terme. Ainsi un groupe 

de patients a reçu 100mg de caféine dans gélule puis s’est vu tester sa fonction 

olfactive 30 minutes après (77). Dans une autre étude, les patients ont reçu 65mg de 

caféine via un expresso et 45 minutes après cela leur fonction olfactive a été testée 

(76). Le seul avantage de la caféine est que c’est une molécule facilement accessible 

à tous. En revanche, sur ces deux études, la prise de caféine à court terme n’a montré 

aucune amélioration de la fonction olfactive par rapport au score obtenu avant de 

prendre la gélule ou la tasse. Il serait intéressant d’étudier un éventuel effet positif par 

des prises au long terme mais il faudrait alors prendre en compte les effets indésirables 

que la caféine induirait.  

B5) Citrate de sodium 

Il s’agit d’une autre molécule disponible dans le traitement de l’anosmie post COVID-

19. Le but de cette molécule est de réduire la concentration en excès de calcium libre 

afin de diminuer la rétro-inhibition olfactive liée à la concentration des ions calcium.  

Pour ce faire, deux études ont permis d’évaluer l’efficacité d’une unique pulvérisation 

d’1mL de citrate de sodium dans une des deux narines du patient versus un placebo 

et d’en observer le résultat 25 minutes après (78,79). Il a alors été constaté que la 

narine ayant reçu le citrate de sodium obtenait de meilleurs scores de seuil et 

d’identification des odeurs. Les patients de ces deux études ont présenté une bonne 

tolérance au médicament et aucun effet indésirable. L’utilisation d’une voie locale 

permet de réduire le risque d’effet indésirable. En revanche, il faut s’interroger sur la 

rémanence de ce traitement et la reproductibilité à la maison afin d’obtenir une 

guérison au long terme. 

B6) Insuline intranasale 

L’insuline intranasale est une des molécules disponibles dans le traitement de 

l’anosmie persistante provoquée par le SARS-CoV-2. Elle se fixe au niveau des 

récepteurs du bulbe olfactif après avoir passé la barrière hémato-encéphalique. Son 

action en tant qu’inhibiteur de phosphodiestérase permet d’augmenter les taux des 

facteurs de croissance (GMPc et l’AMPc) et ainsi de stimuler la régénération de l’OE 

(80,81).  

Les deux études utilisées (80,81) montrent une durée de traitement de quatre 

semaines. Lors de la première étude, les participants recevaient 40UI deux fois par 

semaine sur une mousse de gel placée entre le cornet moyen et la cloison nasale. Les 

participants de la deuxième étude recevaient deux fois par semaine un film intranasal 

d’insuline à dissolution rapide de 100UI.  
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Le principal avantage de l’utilisation de cette molécule est la nette amélioration de la 

fonction olfactive chez les personnes étudiées et cela peu importe la galénique utilisée. 

En effet, il y a une amélioration significative des scores olfactifs CCCRC. Ainsi, 4 mois 

après le début du traitement le score du groupe insuline est de 5,01 contre 3,90 avant 

le début du traitement et pour le groupe témoin, le score de 3,83 reste identique avant 

et après (80). Les autres avantages de l’utilisation de cette molécule sont l’absence 

d’effets indésirables aux doses utilisées, l’absence de variation de la glycémie et du 

taux d’insuline sérique. En ce qui concerne la forme film à dissolution rapide, le film 

est très facile à poser et la libération est très rapide (moins de cinq minutes). Pour les 

deux formes galéniques, la durée et la fréquence de ce traitement semblent être 

efficace malgré l’aspect contraignant du geste chirurgical. 

La clairance des cils, qui diminue l’absorption de l’insuline lors d’une pulvérisation 

nasale est une contrainte à l’utilisation de la forme galénique spray mais la forme film 

à dissolution rapide permet d’éviter ce problème. Compte tenu de ces deux seules 

études, les résultats obtenus sur un petit groupe de population peuvent être une limite 

à l’exploitation des résultats. 

B7) Fluticasone 

Comme tout corticoïde, la fluticasone possède des propriétés anti-inflammatoires. Le 

but ici est de voir si elles sont suffisantes pour contrer l’inflammation permanente 

responsable de l’anosmie au long terme (82). 

La molécule a été étudiée à raison de 2 bouffées par jour pendant 5 jours chez des 

patients. L’essai a donné de bons résultats avec une amélioration de perception d’une 

odeur allant jusqu’à 93%. Cela semble affirmer l’efficacité de cette molécule qui a 

l’avantage d’être connue et bien tolérée dès lors que les posologies de son AMM sont 

respectées. En revanche, certaines questions sur cette étude peuvent se poser : tout 

d’abord l’étude a eu lieu pendant la période de récupération spontanée, ce qui laisse 

à penser que les résultats ne sont pas uniquement liés au fluticasone. Deuxièmement 

l’absence de placebo pour contrôler les scores obtenus. Certains patients peuvent 

ressentir un effet placebo alors qu’ils n’ont guère d’amélioration de leur fonction 

olfactive. 

B8) Mométasone 

Ici le mométasone est essayé dans le traitement de l’anosmie du fait de sa propriété 

anti-inflammatoire (83). 

L’étude a duré 3 semaines à raison de 2 bouffées de mométasone dans chaque narine 

soit 100µg par jour. Les patients recevaient en plus un entrainement olfactif. Cette 

molécule n’a pas apporté les résultats escomptés, il n’y avait pas de différence dans 

les scores obtenus après traitement par rapport au groupe témoin. Cependant, la 

méthode d’évaluation par échelle visuelle analogique n’est peut-être pas la plus fiable 

et peut être remise en compte. Peut-être que sur une plus longue durée cette molécule 

apporterait de meilleurs résultats (83). 
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B9) Budésonide 

Le budésonide a été essayé dans le traitement de l’anosmie en raison de ses 

propriétés anti-inflammatoires (84). 

Sur une durée de 6 mois, des patients ont reçu une irrigation intranasale de 

budésonide bi quotidiennement couplé à un entrainement olfactif bi quotidien 

également. D’autres patients ont simplement reçu l’entraînement olfactif.  

Il en résulte que le groupe de patients recevant l’irrigation en plus de l’entrainement a 

obtenu des scores olfactifs au bout de 6 mois supérieurs de 2 fois à ceux du groupe 

entrainement seul. Aucun patient n’a signalé d’effet indésirable. La forme irrigation 

permet de passer la fente olfactive et donc d’être plus efficace qu’un simple spray à 

base de budésonide. L’étude a aussi mis en lumière une efficacité supérieure chez les 

personnes plus jeunes. 

En revanche, cette étude n’était pas randomisée ni mise en aveugle, il faut donc 

prendre les résultats avec recul en attendant d’avoir de nouvelles preuves d’efficacité 

ou non. De même, il serait intéressant de voir si le budésonide seul, sans entrainement 

serait également efficace ou si les résultats obtenus seraient inférieurs à ceux-ci  (84). 

B10) Vitamine A 

La vitamine A tient un rôle dans l’embryogénèse ainsi que la croissance et la 

différenciation cellulaire. Grâce à ses propriétés il est légitime de penser qu’elle 

pourrait aider à reconstruire l’OE (85). 

Des patients se sont vus appliquer de la vitamine A intranasale à raison de 10 000UI 

chaque jour et pendant 8 semaines. Parmi les avantages de cette thérapie, les patients 

étaient parfaitement autonomes dans l’application de la vitamine A. Par les tests, il a 

été constaté des améliorations significatives dans le groupe vitamine A (1,4 points) par 

rapport au groupe témoin montrant donc l’efficacité de cette thérapie. De plus 

l’amélioration des scores persistait chez les patients près de 10 mois après le début 

du traitement : il y a donc permanence des effets, ce n’est pas transitoire. En revanche, 

aucune donnée sur l’innocuité de la molécule n’est disponible, il n’y avait pas de 

molécule placebo dans l’étude pour étayer au mieux le résultat. De plus, il serait 

intéressant de voir si la vitamine A est également utile sans entrainement ou si elle 

perd de son efficacité (85).  

 

Après avoir passé en revue tous ces traitements, il semble se dégager des pistes 

intéressantes. Cependant aucun traitement n’a montré de réelles preuves dans le 

traitement de l’anosmie post convid-19. Aux vues des résultats obtenus dans les 

études, l’insuline intranasale semble être le traitement le plus prometteur. L’association 

palmitoyléthanolamide et lutéoline est également très prometteuse mais uniquement 

associée à de l’entraînement olfactif. Les tampons calciques dont on pense qu’ils 

régulent les cascades de transduction des récepteurs olfactifs ou encore la vitamine A 

semblent également assez efficaces. Les autres traitements comme le 

palmitoyléthanolamide associé à la lutéoline et la pentoxifylline semblent un petit peu 

moins prometteurs. En attendant de meilleurs résultats, les études sur la théophylline 
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ainsi que sur la caféine semblent beaucoup moins prometteuses que les études 

réalisées sur les autres médicaments. Quant aux corticoïdes par voie inhalée, il a été 

démontré qu’ils n’ont aucun intérêt dans la prise en charge de la rééducation de 

l’odorat seul mais que le budésonide pourrait avoir un rôle s’il est associé à un 

entraînement olfactif. Ces résultats ne sont encore qu’à l’état d’essai clinique. Ils sont 

réservés à des personnes qui entrent dans des protocoles et l’utilisation de ces 

molécules n’est pas encore autorisé pour le grand public. 

C) Stratégie de prise en charge 

Il n’a pas fallu attendre la pandémie de COVID-19 pour que des chercheurs 

s’intéressent à la perte de l’odorat et décrivent des protocoles d’entraînement olfactif 

favorisant la récupération de l’odorat.  

Plusieurs études ont montré des résultats concluants de l’entraînement olfactif 

pendant une période de 12 semaines chez des personnes présentant un trouble de 

l’odorat. Les troubles pouvaient être de causes idiopathiques, post-traumatiques ou 

suite à une infection virale (60,86,87). Ces entraînements étaient basés sur une 

épreuve bi quotidienne lors de laquelle le patient sentait 4 odeurs familières que sont 

la rose, l’eucalyptus, le citron et le girofle. La pratique répétée de cet entraînement 

couplée à une bonne observance, un enregistrement personnel du ressenti et une 

évaluation des résultats notamment par la méthode du Sniffin Stick mettait en évidence 

qu’après ces 12 semaines d’entraînement, il y avait une amélioration significative des 

capacités olfactives des patients suivant l’entraînement versus des patients témoins. 

En effet, les participants du groupe entraînement ont eu une amélioration moyenne du 

score TDI de 10,3 points, alors qu’un seul participant du groupe témoin a vu son score 

augmenter de 6 points (60). 

 Dans la deuxième étude, alors que les scores olfactifs ne présentaient pas de 

différence significative entre les deux groupes au moment de la mise en place du 

protocole, à la fin de l’étude il est apparu une amélioration significative des scores 

totaux, de seuils et d’identifications des odeurs du groupe entraînement (amélioration 

de 4,6 points) par rapport aux scores obtenus au début du protocole d’entraînement. 

Chez le groupe témoin, l’augmentation était moindre (2,5points) (86). Il faut également 

souligner qu’il n’y a pas eu d’effet indésirable au cours de ces études. 

Ces résultats encourageants ont amené à la réalisation d’autres protocoles 

d’entraînement dont un qui s’intéresse à la concentration des odeurs utilisées pour la 

rééducation olfactive sur des patients présentant un trouble de l’odorat d’origine post 

infectieux. Il y avait deux types d’entraînement : un dit fort avec des concentrations 

d’odeurs pures et un dit faible avec des concentrations d’odeurs utilisées à 0,0001% 

de la solution pure. Cette étude a permis de montrer qu’une concentration d’odeur plus 

importante permettait d’obtenir des résultats plus rapidement et durables dans le 

temps par rapport à ceux obtenus avec l’utilisation de la solution diluée. Il a été 

constaté une diminution du nombre de patients anosmiques par rapport au début de 

l’entraînement (36,3% à 15,3%) et alors qu’aucun des participants n’était 

normosmique au début de l’étude, ils étaient à la fin du programme 8% à avoir 
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récupéré une fonction olfactive normale selon les scores Sniffin Stick. Les résultats 

étaient obtenus sans différence significative entre les deux groupes d’entraînement. 

L’autre élément à retenir est que plus cet entraînement est réalisé tôt, plus il est 

efficace : Du fait du recrutement espacé dans le temps des participants, il a été 

démontré au travers de cette étude que plus la perte d’odorat était récente plus 

l’entraînement olfactif sera efficace. Encore une fois, aucun effet indésirable n’a été 

noté, ce qui confirme cette méthode d’entraînement comme sécurisée  (88). 

Dans une étude observationnelle menée en vie réelle, ne s’intéressant qu’à des 

patients testés positifs pour le SARS-CoV-2 et présentant depuis un trouble de 

l’odorat : il a été mis en évidence que plus le trouble olfactif initial était important, plus 

la personne mettait de temps à récupérer. L’étude utilisait un entraînement olfactif 

couplé à une stimulation visuelle, il fallait sentir 4 odeurs (rose, citron, eucalyptus et 

girofle) contenues dans des flacons indifférenciables à l’œil nu. L’individu devait sentir 

un des flacons pendant quinze secondes, essayer d’identifier l’odeur et noter ce qu’il 

pensait avoir reconnu comme odeur, il devait répéter pour les quatre flacons. Puis, via 

l’application, une odeur était affichée à l’écran et l’individu devait alors sentir le flacon 

correspondant à cette odeur pendant quinze secondes et à nouveau noter ses 

impressions. Une fois que l’application avait affiché les quatre odeurs et que le 

participant avait reniflé ses flacons, l’épreuve d’entraînement était terminée. Chaque 

individu devait répéter ce protocole matin et soir, ce qui le faisait sentir 

quotidiennement quatre fois chaque odeur et cela pendant seize semaines. Les 

résultats ont montré que chez les personnes présentant une anosmie et non une 

hyposmie, il fallait insister sur l’observance du protocole d’entraînement ainsi que son 

prolongement dans le temps pour obtenir des résultats similaires à ceux des individus 

hyposmiques. L’étude a permis de révéler qu’un patient présentant une anosmie et 

donc un score initial de zéro sur l’échelle analogique visuelle prenait plus de temps à 

récupérer ses capacités olfactives qu’un patient ayant une hyposmie : en moyenne 

huit jours de plus. Il a aussi été constaté que l’amélioration olfactive était plus 

importante chez les patients s’entraînant plus longtemps : ceux qui se sont entraînés 

plus de 28 jours ont vu leur score s’améliorer en moyenne de 4,4 points alors que ceux 

qui se sont entraînés moins de 28 jours ont vu leur score s’améliorer de 3,8 points. Il 

s’agit de la première étude à évaluer de manière prospective l’efficacité réelle de 

l’entraînement olfactif chez les patients ayant un trouble de l’odorat post infection à la 

COVID-19. Dans cette étude, l’entraînement olfactif associé à une stimulation visuelle 

a été décidé car des données passées ont émis l’hypothèse que la perception olfactive 

peut bénéficier de repères visuels (87). 

Par la suite, des protocoles d’entraînement comprenant les traitements en cours 

d’études ont été développés. Compte tenu des résultats prometteurs de certaines 

molécules dans le traitement de l'anosmie et des résultats positifs de l’entraînement 

sur la récupération olfactive, ces deux protocoles de rééducation olfactive ont été 

associés de manière à potentialiser les chances de récupération. Ainsi, parmi les 

différents groupes de patients, celui recevant uniquement l’entraînement est celui dont 

le score seuil a le moins augmenté (2,9 points). Le groupe entraînement plus corticoïde 

topique a vu son score seuil s’améliorer 4 points. Le groupe entraînement plus 
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corticoïde topique plus vitamine B a vu son score seuil s’améliorer de 4,4 points et le 

groupe entraînement plus vitamine A et E intranasal a vu son score seuil s’améliorer 

de 4,4 points aussi. Une nouvelle fois, les résultats obtenus montrent l’efficacité de 

l’entraînement. De plus, l’association de certaines molécules montre que ces résultats 

sont encore améliorés. Néanmoins, il manque encore de preuves ainsi que d’études 

plus sérieuses, randomisées et en double aveugle pour affirmer les résultats obtenus 

à grande échelle (89).  

L’ensemble de ces résultats laisse présager qu’à la suite d’une perte d’odorat 

prolongée au-delà de 14 jours et liée à la COVID-19, il faut mettre en place une 

rééducation olfactive. Celle-ci est optimale lorsqu’elle est pratiquée matin et soir à 

partir de 4 odeurs citées précédemment. Chaque odeur doit être en concentration 

suffisante dans un flacon en verre clairement identifié et l’odeur doit être sentie 

pendant 10 à 15 secondes. Un intervalle de temps d’environ 30 secondes doit ensuite 

être respecté avant de sentir une nouvelle odeur. La réalisation de cet entraînement 

pendant 12 semaines permet d’arriver à des résultats positifs pour les participants. 

Nous avons vu que le stade de la perte de l’odorat du participant peut influencer les 

résultats, c’est pourquoi il ne faut pas hésiter à commencer dès le quatorzième jour 

suivant la perte de l’odorat et poursuivre au-delà des 12 semaines : le Professeur Rémi 

Salomon de l’AP-HP préconise même un entraînement de 3 mois jusqu’à 6 mois (90). 

Aujourd’hui, dans le but d’améliorer encore cet entraînement, des essais sont réalisés 

en associant d’autres molécules et en variant les concentrations d’odeurs ou en 

associant une stimulation visuelle. Si les résultats sont concluants alors peut être que 

des protocoles plus spécifiques seront établis. En attendant les résultats de nouveaux 

protocoles et en l’absence d’effet secondaire, l’entraînement olfactif s’en tient à ce 

principe.  

Compte tenu des premières études sur les différents traitement reçu, il en résulte que 

la rééducation olfactive soit celui validé en première intention : simple d’usage, peu 

contraignant, accessible financièrement à tout le monde et surtout dénué d’effets 

secondaires.  

Chez les personnes pour lesquelles l’entraînement n’a pas donné de résultats, ou si 

ces derniers sont insuffisants, le médecin traitant peut adresser son patient à des 

centres hospitaliers au sein desquels des consultations spécialisées ont été créées. 

La prescription de médicaments précités peut être ajoutée au protocole d’entraînement 

olfactif : soit dans le cadre d’essais cliniques soit dans des protocoles à chaque 

service. Bien que les résultats soient encourageants, aucune étude n’a montré une 

efficacité réelle et par conséquent, aucune de ces molécules n’a donc son AMM dans 

le traitement de l’anosmie. « Grâce » à la crise du COVID-19, les recherches sur les 

molécules pouvant être utilisées dans le traitement de l’anosmie post COVID-19 ou 

suite à d’autres pathologies se sont accélérées. Ainsi, toutes ces molécules ne sont 

pas encore intégrées dans la stratégie de prise en charge de la rééducation de l’odorat 

mais en sont encore au stade de médicament candidat pour ce traitement. A l’avenir, 

seuls des résultats concluants lors d’essais cliniques à grande échelle et validées par 

les autorités scientifiques permettront l’intégration de certaines molécules dans des 
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protocoles associés à l’entrainement olfactif. Aujourd’hui il est trop tôt et seul le fait de 

mener des études cliniques sur des patients anosmiques permet d’en apprendre 

davantage.  

 

D) Évaluation de l’évolution 

Différentes modalités de suivi existent. La première façon d’évaluer l’évolution de 

l’anosmie d’un patient est l’amélioration de la qualité de vie quotidienne du patient. 

Certains participants aux études déclarent ressentir une amélioration de leur qualité 

de vie au bout de quelques semaines par le fait qu’ils sentent à nouveau ce qu’ils 

cuisinent, qu’ils perçoivent de nouveau normalement des odeurs qui étaient déformés 

pour eux auparavant (88). Ce ressenti reste très subjectif car il est propre à chacun et 

le patient n’a peut-être pas conscience des capacités olfactives qu’il avait vraiment 

avant de perdre l’odorat. 

La tenue d’un carnet de suivi ou d’un journal de bord est un élément permettant de 

recueillir les ressentis jour après jour d’un participant. C’est notamment le cas dans 

l’étude qui couple l’entraînement olfactif à la stimulation visuelle (87). Cela permet de 

mieux suivre et comprendre le patient dans son parcours de récupération olfactive bien 

que ces informations soient subjectives et propres à chacun.  

Ensuite, il existe des échelles analogiques visuelles avec des scores chiffrés 

correspondant à des niveaux de perception d’odeur. Grâce à cette échelle le patient 

peut estimer son score olfactif avant le début du processus d’entraînement ou de 

traitement qu’il s’apprête à suivre. Cette valeur reflète ainsi sa perception olfactive à 

un instant « t » et pendant tout le long de l’étude, le patient se référera à cette échelle 

suivant de ce fait ses progrès ou au contraire sa stagnation. Bien qu’encore une fois 

la méthode soit propre à la perception du patient, le fait que cette échelle soit graduée 

permet de cibler numériquement les progrès d’un participant tout au long d’un 

programme.  

Le moyen de suivi le plus scientifique et le plus précis reste l’utilisation au cours des 

études des tests validés scientifiquement. Ces test sont ceux cités précédemment : le 

test de l’UPSIT, le CCCRC et le Sniffin Stick test. Ils permettent d’estimer grâce aux 

différentes épreuves les valeurs de seuil, de discrimination et d’identification des 

odeurs. Pour chaque test, il existe des intervalles de résultats correspondant à des 

stades de capacités olfactives. Grâce à ça, le patient peut se situer selon le score qu’il 

a obtenu pour caractériser sa perte d’odorat(57,59–61). 

Qu’importe la méthode de suivi employée, sa réalisation au début du parcours et 

pendant tout le protocole permet un suivi optimal et régulier. Grâce à cela, le patient 

voit que son entraînement ou son traitement lui procure des résultats aussi faibles 

soient ils et l’encourage à poursuivre. 
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VIII Place du pharmacien  

A) Premier intervenant de la chaîne de soin   

La disponibilité du pharmacien d’officine pendant cette crise sanitaire a fait de lui le 

premier maillon de la chaîne patient professionnel de santé. En effet, disponible sans 

rendez-vous du lundi matin au samedi soir, nombre de patients sont venus nous 

consulter en premier recours. Grâce à sa formation, le pharmacien est en mesure 

d’apprécier l’urgence de la situation et d’orienter éventuellement vers une consultation 

médicale. Durant cette période anxiogène, il a fallu accompagner les patients, les 

rassurer, leur expliquer les gestes barrières, les modes de transmission du virus, la 

conduite à tenir en cas de test positif ainsi que la durée de l’isolement. Au début de 

l’épidémie, de nombreux patients se présentaient dans les officines avec comme seul 

symptôme une anosmie avant même la réalisation du test de diagnostic : il fallait les 

rassurer sur le fait que l’anosmie était souvent associée à des formes pauci-

symptomatiques et de bon pronostic (91). Ces questions revenaient quotidiennement, 

aussi bien pendant la première période de confinement strict que pendant tout le reste 

de cette crise. De la même manière, c’est au pharmacien d’officine qu’est revenu le 

rôle de la distribution des masques de protection et des solutions hydro-alcooliques, 

dont le rôle dans la lutte contre la pandémie était majeur (92).  

B) Informer et re-diriger le patient 

En tant que professionnel de santé au contact de la population, le pharmacien a été et 

est toujours en première ligne pour renseigner, aider et soulager des patients 

cherchant des renseignements sur leur perte d’odorat. L’interrogatoire des patients se 

présentant en pharmacie avec une perte de l’odorat est primordial. En cas de 

négativité du test antigénique ou du test RT-PCR, il fallait expliquer au patient qu’il 

souffrait certainement d’une autre pathologie hivernale type rhinopharyngite, rhume ou 

grippe. En effet, l’anosmie au cours de ces différentes pathologies virales a souvent 

été ignorée. Devant la persistance de cette perte d’odorat, le pharmacien doit diriger 

le patient vers son médecin traitant ou vers une consultation dans un service spécialisé 

(51). La notion de test antigénique ou test RT-PCR positif récent et de symptômes 

associés permet de rattacher cette anosmie à la COVID-19. C’est à partir de là que la 

pharmacien tient un rôle important : la datation du début des symptômes est 

primordiale. Si l’infection date de moins de 14 jours, le pharmacien est en mesure de 

rassurer son patient et de l’informer que dans 85% des cas, l’odorat revient 

spontanément dans les 2 mois suivant l’infection. Cependant, durant cette période de 

stress pour le patient, le pharmacien doit rester en contact et peut proposer de le revoir 

dans les 15 jours. Le patient sera alors dans les délais pour commencer une 

rééducation.  Il est important pour le pharmacien d’évaluer la motivation du patient à 

commencer un entraînement car les résultats ne sont pas immédiats. Si le patient est 

motivé, il revient au pharmacien de lui expliquer le déroulement de l’entraînement et 

d’insister sur l’observance qui est primordiale pour l’obtention de bons résultats. Le 

pharmacien peut alors proposer un kit d’aide à la récupération disponible sur 

« covidanosmia.eu ». Ce kit est récupérable en pharmacie sur commande et permet 

au patient de pratiquer un entrainement olfactif couplé à une stimulation visuelle au 

domicile (87).  
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Pour suivre la rééducation du patient, le pharmacien peut proposer un suivi toutes les 

deux semaines. La réalisation d’une séance d’entraînement avec le patient permet de 

vérifier la bonne réalisation du protocole et faire le point sur l’évolution de la pathologie. 

Dans le cas où le patient présente des résultats stagnants voire nuls, le rendez-vous 

de suivi peut permettre de corriger une anomalie dans la réalisation de l’entraînement 

et aussi de motiver le patient à poursuivre le protocole. Lui expliquer que plus la perte 

d’odorat est profonde, plus les résultats seront longs à être obtenus permet de 

maintenir la motivation et l’observance du patient. Pour les patients pour lesquels les 

résultats sont encourageants, le rendez-vous de suivi permet encore une fois d’insister 

sur l’observance et d’évaluer précisément le degré de récupération. Un autre rôle du 

pharmacien dans le suivi du patient au cours de sa rééducation est de fournir des outils 

de suivi aux patients : leur dire que leur ressenti quotidien, leurs impressions 

personnelles sont importantes et qu’il faut en tenir compte dans la progression. Le 

pharmacien peut suggérer l’utilisation d’échelles analogiques visuelles pour quantifier 

les impressions du patient et lui proposer de tenir un carnet de bord. Le pharmacien 

tient donc une place importante dans le suivi de la rééducation olfactive du patient. 

Son rôle n’est pas uniquement de mettre à disposition le kit de rééducation ou de 

vendre les huiles essentielles nécessaires à l’entraînement mais bien d’être au côté 

du patient du début à la fin de son entraînement afin de lui fournir une aide 

psychologique et médicale.  

En revanche, en cas d’inefficacité de l’entraînement olfactif et d’anosmie persistante 

passé un mois d’entraînement, le pharmacien doit conseiller au patient de voir son 

médecin traitant. Ce dernier pourra l’orienter vers des centres hospitaliers O.R.L 

adéquats où il sera peut-être inclus dans des protocoles avec les molécules précitées.  

C) Prévention de l’infection 

C1) Rôle des masques  

Le virus se transmettant via des aérosols contaminés émis lors d’éternuements, d’une 

toux ou de l’émission de postillons, il est utile de s’en protéger en portant un masque. 

Force est de constater que notre réponse à la pandémie COVID19 fût d’abord initiée 

par un arsenal modeste de solutions « home made ». Nous pouvons citer par exemple 

les masques en tissus fait maison, également appelés « masques grand public ». Il est 

évident que ces maques ont été confectionnés dans l’urgence et sont nettement moins 

efficaces que des masques chirurgicaux ou FFP2. En effet, un masque considéré 

comme efficace dans la lutte contre le COVID 19 nécessite une filtration d’au moins 

90% des particules de 3µm. Cependant, pour se protéger, il vaut mieux porter un 

masque de ce type plutôt qu’aucun car ils protègent tout de même un minimum (93). 

Le masque chirurgical, lui, permet d’éviter la projection de gouttelettes par le porteur 

aux personnes environnantes. En revanche, il ne permet que moyennement la 

protection par celui qui le porte des projections d’une personne en face. Il s’agit non 

seulement d’un masque qui ne filtre que moyennement l’air inspiré, mais il peut 

également laisser passer de l’air par le dessus ou les côtés du masque si celui-ci est 

mal positionné (94). Le masque chirurgical est le type de masque dont le port est 

recommandé dans les lieux publics clos (Bus, salle de réunion), car il sert surtout à 

éviter d’expirer le virus dans l’air ambiant et donc à protéger les autres.  



46 
 

Concernant le masque FFP2, il s’agit d’un masque permettant de protéger celui qui le 

porte de l’inhalation de gouttelettes et de particules présentent dans l’air mais surtout 

d’être protégé face à une personne n’en portant pas. La raison est que ce masque 

filtre au moins 94% des aérosols de taille moyenne 0,6µm se trouvant dans l’air. 

Cependant, ce masque est contraignant au niveau de l’aisance respiratoire et de la 

chaleur qu’il confère (93). Du fait de son bon niveau de protection contre les aérosols 

et les bactéries, le masque FFP2 est réservé aux professionnels de santé pour se 

protéger des malades qu’ils soignent.  

 

C2) Rôle de la solution hydro-alcoolique (SHA) 

Le virus pouvant se transmette de manière indirecte par manuportage, il est essentiel 

de se laver régulièrement les mains afin d’éviter d’éventuelles contaminations en se 

touchant les yeux, le nez ou la bouche. Ainsi, toute personne dans son quotidien doit 

être assidue dans le lavage des mains au savon et à l’eau chaude pour minimiser les 

risques de contamination. En effet, il s’agit de la méthode la plus efficace visant à se 

protéger de la contamination par le virus du COVID-19.   

Lorsque la personne est en déplacement, l’utilisation de gels ou solutions hydro-

alcooliques est, dans ce cas, la méthode de désinfection la plus pratique, dans un 

contexte où l’accès à un lavage des mains à l’eau n’est pas toujours évident. Pour que 

ce lavage à l’aide de solution hydro-alcoolique soit efficace il faut que le temps de 

friction soit d’au moins 20 à 30 secondes « Un soin propre est un soin plus sûr : OMS » 

et qu’il se fasse sur une peau sèche. A noter que pour qu’un gel hydro-alcoolique 

possède une action virucide, et soit donc efficace sur le SARS-CoV-2, il doit comporter 

au moins 65% d’alcool d’après la norme EN14476 de l’Anses (95).  

Enfin, il est utile de préciser que l’utilisation de solution hydro-alcoolique ne fait que 

désinfecter, et représente donc une méthode de nettoyage moins efficace que le 

lavage des mains, qu’il faut privilégier dès que la personne rentre chez elle.  

 

C3) Rôle de l’aération des locaux 

L’aération des locaux représente également un moyen de prévention contre la COVID-

19 efficace et facile à mettre en place. En effet, le virus se transmettant essentiellement 

par aérosols, il est primordial de ventiler les espaces de vie.  Si l’espace n’est pas 

ventilé, le virus stagne et s’accumule alors dans l’air d’une pièce, augmentant alors le 

risque de contamination. Ainsi, le fait d’aérer permet de disperser et d’évacuer les 

aérosols réduisant les risques de contamination par le SARS-CoV-2. La 

recommandation de l’état français est d’aérer chaque pièce pendant dix minutes toutes 

les heures  pour minimiser au maximum le risque de contamination (96). 

 

C4) Rôle de la vaccination 

Pour contrôler au mieux la pandémie, la vaccination est un outil efficace qui a fait ses 

preuves. A titre individuel, se vacciner permet de grandement minimiser le risque d’être 



47 
 

contaminé par ce virus. De plus, il a été constaté que la vaccination entraînerait une 

diminution de la production du virus (jusqu’à 100 fois moins) et permettrait donc de 

porter une charge virale bien moins importante (97). Une corrélation a été établie entre 

l’importance de la charge virale et la diminution des symptômes des formes sévères 

et donc des hospitalisations et décès. Les vaccins auraient jusqu’à 95 à 100% 

d’efficacité sur les formes sévères (98). La diminution de la charge virale permet de 

limiter la diffusion du virus et donc d’éviter les pics de contamination et clusters 

familiaux. Ainsi, si le nombre de patients contaminés diminue grâce à la vaccination 

alors il paraît évident que le nombre de personnes perdant l’odorat diminue aussi. 

La vaccination contribue à atteindre l’objectif d’immunité collective (pourcentage d’une 

population qui est protégée contre le virus et dans laquelle un individu contaminé 

transmettrait le virus à moins d’une personne (99)). La circulation du virus étant ralentie 

par la vaccination, l’épidémie tendra à disparaître progressivement. De plus, plus le 

nombre de personnes vaccinées est élevé, plus le risque de contamination des 

patients à risque et non vaccinés est faible. Comme la vaccination diminue le nombre 

de personnes contaminées et de ce fait diminue la circulation du virus, alors la 

probabilité d’apparition par mutation d’un nouveau variant plus dangereux est de ce 

fait restreinte. Encore une fois, ceci n’est possible que si un nombre important de 

personnes se vaccine pour diminuer au maximum la transmission du virus. D’un point 

de vue économique et social, le fait que l’ensemble de la population soit vacciné 

permet d’éviter la fermeture des commerces et des lieux de cultures et loisirs mais 

aussi de ne pas mettre en place de couvre-feu ou de confinement et surtout de ne pas 

saturer les hôpitaux et services de santé. Pendant la pandémie, cette couverture 

vaccinale n’était pas atteinte, le virus circulait très largement et il fallait donc prendre 

des mesures jusqu’à ce que l’immunité collective soit atteinte.  

La vaccination, même si elle a été rejetée par une partie de la population, a été d’une 

importance capitale dans la protection des patients à risque et dans la régulation des 

entrées en réanimation. Finalement, il faut rappeler à ces personnes réticentes que 

les effets à court terme du COVID-19 peuvent potentiellement être mortels et que les 

effets au long terme ne s’observeront que dans quelques années. 

L’ensemble de ces mesures permettent d’éviter au maximum la contamination d’une 

personne par le SARS-CoV-2 et de ce fait ces mesures participent à la prévention de 

l’anosmie. 

IX Discussion 

Ce travail de recherche a permis de montrer qu’il reste encore énormément à faire 

dans le traitement de l’anosmie. L’anosmie est décrite par les patients comme le 

symptôme le plus rencontré lors d’une infection COVID-19 en dehors des formes 

graves. Malgré sa disparition spontanée au bout de 2 mois dans 85% des cas, sa 

persistance est perçue comme anxiogène et malaisante pour le patient. Aujourd’hui, 

le meilleur moyen de récupérer l’odorat semble être l’entraînement olfactif, cependant 

il n’y a aucun protocole officiel validé. Mes recherches m’ont permis de conclure que 

la durée optimale d’entraînement est d’au moins 12 semaines en utilisant un panel 

d’au minimum quatre odeurs différentes et familières au patient et cela est à mettre en 
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place dès le quatorzième jour suivant le début de l’infection. Le suivi est indispensable 

pour le patient, il permet d’effectuer régulièrement un bilan de son entraînement et de 

mesurer son évolution : cela passe par un carnet de suivi, l’utilisation d’échelles 

analogiques visuelles, son ressenti personnel et également par un rendez-vous de 

suivi avec le pharmacien. En ce qui concerne les traitements, il y a des molécules qui 

semblent intéressantes à utiliser mais compte tenu du faible recul ou d’études 

effectuées sur un nombre trop faible de participants, ces résultats ne sont pour l’instant 

pas utilisables. Il est pour l’instant difficile d’évaluer le SMR ou l’ASMR de ces 

dernières. L’anosmie avait déjà était décrite dans certaines pathologies avant cette 

pandémie mais n’avait jamais été considérée comme d’intérêt général. Peu de 

laboratoires s’étaient donc penchés sur le sujet et lancés dans des recherches de 

solution thérapeutique ce qui explique l’absence de traitement disponible pour traiter 

l’anosmie lors de la pandémie. Depuis 2020, début des premières déclarations de cas 

d’anosmie, de nombreuses informations ont été communiquées par les médecins via 

la télévision, les radios ou les réseaux sociaux et ont souvent été discordantes et 

évolutives. Ces prises de position sur les traitements, la vaccination et la récupération 

de l’odorat n’ont pas été de nature à rassurer les patients. La rééducation olfactive est 

apparue comme le premier traitement des cas de perte d’odorat de par son absence 

d’effet indésirable, sa simplicité de réalisation et la validation de cela par plusieurs 

médecins spécialistes. Cependant, aucun protocole officiel de rééducation olfactive 

n’a encore été validé par les autorités officielles, il en existe plusieurs se ressemblant 

dans la globalité mais présentant tout de même des discordances sur le nombre 

d’odeurs ou la manière de réaliser le protocole. En effet, valider un protocole officiel 

de rééducation semble être un prérequis à la bonne formation des professionnels de 

santé à ce sujet. Former les professionnels de santé serait non seulement un réel 

levier d’amélioration des conditions de vie des patients atteints d’anosmie, mais aussi 

une bonne manière de valoriser toute la chaîne de valeur du parcours de soin. Le 

pharmacien est un acteur majeur de ce traitement, par la délivrance des kits et par 

l’accompagnement des patients souffrant d’anosmie. Au cours de ma pratique officinal 

j’ai plusieurs fois été confronté au cas de patients présentant des troubles de l’odorat 

à la suite d’une infection COVID-19. Avant de me lancer dans cette thèse j’étais 

démuni et n’avait pas grand-chose à apporter comme réponse au patient, mais depuis 

la réalisation de celle-ci je me sens plus à même d’aider les patients, de les informer 

sur l’entraînement olfactif et de les accompagner dans leur chemin vers la récupération 

olfactive.  

C’est dans ce contexte que la rééducation olfactive a été retenue comme le premier 

choix dans le traitement de l’anosmie suite au COVID-19. 

 

X Conclusion 

 

L’émergence de la pandémie de COVID-19 a révélé divers impacts psychologiques et 

physiologiques sur les patients, et ce à court, moyen et long terme. Au fil du temps, 

les plaintes des personnes ayant perdu l’odorat se sont révélées de plus en plus 

importantes, et devinrent un réel enjeu pour l’ensemble du corps médical. Il est clair 
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que la perte d’odorat représente un handicap majeur au quotidien, et ce à différentes 

échelles. D’abord d’un point de vue sociétal, la perte d’odorat pourrait entraîner une 

incapacité totale de travailler. Mais l’impact est aussi visible en termes de sécurité, 

lorsqu’il est question de détecter un danger tel qu’un incendie par exemple. Enfin, 

l’impact peut être aussi et surtout en termes de santé mentale : le fait de percevoir son 

environnement quotidien d’une manière que l’on pourrait qualifier de partielle, compte 

tenu de la perte d’un des 5 sens, a un réel impact sur le moral et peut mener à des 

pathologies plus importantes telle que la dépression.  

 

Les différentes études réalisées ont permis de mettre en évidence l’étiologie de cette 

perte d’odorat, et ainsi mieux suivre les sujets atteints de cette pathologie. En effet, 

l’anosmie observée chez les patients résulte de la destruction de l’épithélium olfactif, 

et notamment de la dégradation des cils. Cela est dû au fait de l’entrée du SARS-CoV-

2 dans les cellules sustentaculaires provoquant une inflammation et l’apoptose dans 

ces cellules et les cellules environnantes. Les cils et plus globalement l’OE finissants 

par se régénérer d’eux-mêmes, il est indiqué d’attendre quatorze jours suivant le début 

de l’infection avant de débuter tout traitement d’entraînement olfactif. Ce délai permet 

ainsi de laisser le temps au système olfactif de se régénérer de manière autonome.  

 

En revanche, pour ce qui est des personnes qui ne récupéraient pas l’odorat, il a été 

constaté une neuro-inflammation persistante au niveau des nerfs olfactifs. Cette 

inflammation contribue ainsi à l’endommagement des NOP immatures ainsi que les 

cellules progénitrices, retardant donc le renouvellement d’un OE fonctionnel. Enfin, il 

a été mis en évidence que le virus pénètre le système nerveux jusqu’au niveau de la 

jonction du nerf olfactif et du bulbe olfactif. Cette neuro inflammation permanente 

couplée à la présence du SARS-CoV-2 dans le bulbe olfactif entraîne ainsi une 

modification de son fonctionnement et donc une altération de l’odorat. Chez ces 

personnes, la mise place d’une rééducation olfactive, consistant en un entraînement à 

réaliser matin et soir, représente le traitement de choix. Le protocole consiste en la 

présentation au patient de plusieurs odeurs, tour à tour, pendant une quinzaine de 

secondes et cela sur plusieurs semaines, afin de réactiver les circuits olfactifs. Les 

flacons contenant les odeurs peuvent être soit masqués, afin que seule la fonction 

olfactive du patient travaille, soit avec le nom de l’odeur visible de sorte que le patient 

associe sa mémoire visuelle à sa mémoire olfactive. L’entraînement olfactif est 

aujourd’hui la méthode la plus efficace, sécuritaire et abordable pour retrouver ses 

capacités olfactives.  Beaucoup de recherches ont eu lieu sur des molécules pour 

essayer d’en trouver une avec un rapport bénéfice risque positif dans le traitement de 

l’anosmie mais aujourd’hui très peu d’entre elles sont prometteuses et aucune n’a 

encore officiellement d’AMM. Chez les patients chez qui l’entraînement ne fonctionne 

pas, l’inclusion dans un protocole hospitalier testant une molécule peut représenter 

une nouvelle solution afin d’essayer de récupérer sa fonction olfactive.  
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