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L e grand public est habitué, grâce aux
faits divers ou aux séries télé, à ce que
l’ADN aide à confondre les coupables.
Mais avec l’épidémie de Covid19, un

autre genre de police génétique est à la ma
nœuvre. S’il ne fait aucun doute que le virus 
SARSCoV2 est bien le responsable de près 
de 150 000 morts, son patrimoine génétique
est en train de révéler aux spécialistes quand
il a infecté l’homme, d’où il vient, à quelle 
vitesse il se répand, combien de gens sont 
touchés… Ces nouveaux policiers sont des 
phylodynamiciens, les représentants d’une 
discipline qui n’a pas vingt ans et qui mon
tre tout son potentiel avec la pandémie en 
cours. La découverte de son passage proba
ble d’une chauvesouris à l’humain ? C’est la 
phylodynamique. L’origine d’une contami
nation dès novembre 2019 en Chine ? C’est 
encore elle. Les signes de ralentissement de 
l’épidémie dans certains pays ? Toujours elle.
Les origines multiples de l’épidémie en
France ? Encore et toujours elle…

« L’idée de la phylodynamique est que la
manière dont les virus se propagent laisse des
traces dans leur génome », précise Samuel 
Alizon, chercheur CNRS de l’équipe Evolu
tion théorique et expérimentale du labora
toire Maladies infectieuses et vecteurs : éco
logie, génétique, évolution et contrôle, à
Montpellier. Ces traces sont si infimes qu’il 
convient de les examiner avec précaution
pour les faire « parler », sous peine de se 
tromper lourdement. Il s’agit de tout petits
changements dans l’enchaînement des 
quelque 30 000 « lettres » qui constituent le 
génome de ce virus. Une lettre seulement de
différence entre deux génomes est déjà une 
information précieuse.

A manier avec précaution
Dès le 20 janvier, une des vedettes du do
maine, Trevor Bedford, du centre anticancer
Fred Hutchinson, à Seattle (EtatsUnis), 
acquiert, comme il l’écrit sur son blog, la 
certitude que ce virus qu’il surveille depuis 
début janvier est transmissible à l’homme. 
Une propriété fondamentale qui condi
tionne la gravité de la maladie à l’échelle pla
nétaire. La Chine ne décrétera une quaran
taine dans son premier foyer que le 29 jan
vier. L’intuition de ce scientifique vient de
l’analyse des génomes viraux qui arrivent à 
partir du 10 janvier de Chine. Ils sont trop 
semblables pour croire que les malades
auraient été contaminés par des animaux. 
En effet, le virus étant installé depuis long
temps dans ce réservoir, il devrait exister 
sous des formes assez variées. Or cette di
versité est absente des génomes viraux pré
levés sur les premiers malades. Sauf à imagi
ner qu’un même animal ait contaminé
autant d’hommes en des endroits distincts, 
il fallait se rendre à la terrible évidence que 
le coronavirus avait trouvé un nouvel hôte 
et qu’il était devenu transmissible.

Le même spécialiste va très vite mener une
seconde enquête pour couper court cette 
fois à une rumeur. Le 31 janvier, une équipe 
indienne assure que le génome viral aurait 
des points communs avec celui du VIH, sous
entendant une manipulation génétique arti
ficielle. Trevor Bedford, dès le lendemain de 
cette « parution » (l’article a été mis en ligne 
uniquement sur un site de spécialistes, sans
évaluation par une revue scientifique), dé
monte sur Twitter l’hypothèse. Le genre de 

variations constatées existe aussi naturelle
ment chez un coronavirus de chauvesouris. 
Et les Indiens auraient mal comparé les sé
quences entre elles, prenant un artefact dé
nué de sens pour une similitude riche d’in
formations. L’épisode montre que la phylo
dynamique est à manier avec précaution.

Le 10 avril, nouvel exemple des subtilités
de la technique. Une autre référence du 
domaine, Andrew Rambaut, de l’université 
d’Edimbourg, cloue au pilori des collègues 

américains pensant avoir découvert trois va
riants différents dans les diverses souches de 
virus, comme ils le prétendent dans une
grande revue, PNAS. « Ce qui m’énerve le plus 
est que ces auteurs ont pris quelques données 
dans une base, les ont mises dans un logiciel 
facile à utiliser, ont fait des hypothèses inap
propriées et publié ce qu’ils ont trouvé. » Le 
spécialiste note aussi une grave erreur sur la 
comparaison avec le coronavirus de la chau
vesouris. « Ça me rend un peu triste d’être 
membre de cette communauté scientifique », 
déplore sur Twitter un autre spécialiste, Fran
çois Balloux, professeur de bioinformatique 
à l’University College de Londres.

Calculer la vitesse des mutations
L’art phylodynamique est donc subtil.
Depuis le début de l’épidémie de Covid19, 
l’écart entre les nouveaux génomes et le 
premier est de moins de vingt lettres de dif
férence sur 30 000 environ. Soit d’un ordre
de grandeur analogue au taux d’erreur des
techniques de séquençage, d’environ une
lettre erronée sur 10 000 lues. A l’inverse,
cet écart est de plus de 1 000 lettres entre le
probable réservoir du coronavirus, la chau
vesouris rhinolophe du Yunnan, et le pre
mier humain touché. « Une centaine de sé
quences génétiques contient autant d’infor
mations que celles recueillies avec l’ensemble
des cas dépistés », assure Samuel Alizon
pour défendre l’intérêt de sa discipline dans
la compréhension des épidémies. Aux pre
mières observations et controverses ont
donc très vite succédé de nouvelles infor
mations, au fur et à mesure qu’arrivaient 
les séquences du monde entier. Le site 
Gisaid de dépôt de ces séquences en comp
tait 9 300 le 16 avril ! « Pour un de mes arti
cles dans Science en 2009 sur la grippe A de
type H1N1, nous en avions… 11 !, se souvient
François Balloux, alors à l’Imperial College. 
En ce moment, mon équipe traite près de 
1 000 séquences par jour. »

La phylodynamique, l’autre traque du coronavirus
A partir de données de séquences génétiques du virus et à l’aide d’algorithmes, ce nouveau champ d’études explore la chaîne 
de transmission du Covid-19. Avec des résultats tout à fait comparables à ceux des épidémiologistes de terrain

NEXTSTRAIN : LE SITE QUI SUIT LE SARS-COV-2 À LA TRACE

L’ épidémie de Covid19 a divisé
en deux la population de ceux
qui tentent de la suivre. Il y a

ceux qui scrutent chaque jour les chif
fres du nombre de cas, de décès, d’ad
mis en réanimation… Et il y a ceux qui
regardent le site Nextstrain. Si les pre
miers s’intéressent aux victimes, les 
seconds sont concentrés sur le coupa
ble, le coronavirus SARSCoV2. « Nous 
avons des centaines de milliers de vues 
quotidiennes en ce moment », indique 
James Hadfield, l’une des chevilles
ouvrières de cette plateforme née
en 2016. Il travaille dans l’un des deux 
groupes qui l’a lancée, l’équipe de 
Trevor Bedford, au centre de recher
che contre le cancer FredHutchinson 
(Seattle, EtatsUnis). L’autre groupe
est à l’université de Bâle, en Suisse,
dans l’équipe de Richard Neher.

Le site parvient à synthétiser de fa
çon très visuelle et esthétique les pro
priétés de plus de 3 900 génomes du 
nouveau virus, prélevés dans une 
soixantaine de pays (au 16 avril). Une

carte mondiale montre l’origine géo
graphique de ces séquences – surtout
en Chine, aux EtatsUnis et en Eu
rope – ainsi que les voies que le virus a
suivies. Apparaissent également les
régions de la séquence génétique où
des mutations (ou substitutions) ont
été notées, parmi les 30 000 « lettres »
que compte ce génome.

Enfin s’affiche l’arbre généalogique
du coronavirus, avec son tronc, ses 
branches, ses rameaux et toutes les 
feuilles que constituent les variants.
En filtrant par pays, les quelque 
200 échantillons français permettent 
de voir d’un seul coup d’œil qu’il y a 
eu probablement plusieurs introduc
tions dans le pays, en provenance de
Chine, d’Europe voire des EtatsUnis.

L’un des points forts de Nextstrain
est justement de présenter ces fameux
arbres qui, à la différence de l’origine
géographique, sont difficiles à obtenir.
Ils sont calculés par des algorithmes 
proposant les relations les plus proba
bles entre ces séquences qui, parfois, 

ne varient que de quelques lettres. A 
partir de là, les chercheurs traquent 
l’origine de la contamination, sur
veillent des mutations dangereuses, 
voire en déduisent des propriétés de la
transmission de l’épidémie. « Nous 
voulions présenter ces analyses en 
temps réel de façon à ce qu’elles servent 
lors d’une épidémie. La manière tradi
tionnelle de publier en science n’est pas 
adaptée dans ce caslà, car les résultats 
peuvent ne pas être à jour. Evidemment,
Nextstrain ne souhaite pas remplacer 
ces articles », explique James Hadfield.

Codes sources ouverts
Pour Nextstrain, tout a commencé
en 2016, avec des analyses sur l’épi
démie due au virus Ebola en Afrique 
de l’Ouest et avec d’autres travaux,
rétrospectifs ceuxlà, sur le virus du 
Nil occidental. Ont suivi la grippe A 
(H1N1), la tuberculose, la dengue… 
Avec le coronavirus, le site a changé de
dimension avec plus de 3 500 séquen
ces puisées dans la base de données 

Gisaid, gérée par le gouvernement al
lemand et une association. « Le plus
dur du travail est de se tenir à jour ! », 
reconnaît James Hadfield.

L’initiative témoigne aussi d’une
plus grande ouverture de la recher
che. Les séquences sont partagées, les 
logiciels utilisés ont des codes sour
ces ouverts, les traductions de Next
strain (en 17 langues) sont assurées
par des volontaires, pas forcément 
biologistes. Un souci pédagogique 
confirmé par les tutoriels et les résu
més de ce que toutes ces séquences
nous apprennent de l’épidémie.

Comme les programmes sont libre
ment accessibles, les chercheurs les
utilisent aussi dans leurs laboratoires
pour leurs propres calculs et visuali
sations. « Ma satisfaction est qu’en ce 
moment nos outils aident l’Institut
national de recherche biomédicale de
la République démocratique du Congo
à faire face à l’épidémie d’Ebola », se
réjouit James Hadfield. 

d. l.

LA DÉCOUVERTE 
D’ORIGINES 

MULTIPLES POUR 
L’ÉPIDÉMIE 

EN FRANCE ? 
C’EST ELLE…

DOSSIER

Mappemonde montrant l’origine des séquences génétiques et les probables importations du virus d’un pays à l’autre. IMAGES EXTRAITES DU SITE NEXSTRAIN 

Vue du nombre de mutations sur les génomes en fonction du temps. « Arbre » indiquant les « filiations » probables entre les séquences.
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Une des premières informations que ces
chercheurs extraient concerne la vitesse des 
mutations, c’estàdire le nombre de change
ments de lettre par an. Plus il y aura de géno
mes, meilleur sera le calcul, puisqu’il s’agit de 
faire des statistiques sur l’évolution des écarts
entre la séquence d’origine et les nouvelles. 
On approcherait un taux de changement an
nuel de 0,08 %. C’est légèrement moins que la
grippe ou que le VIH, mais beaucoup plus que
pour le génome humain. Le détail est im
portant, car il donne l’horloge moléculaire du 
virus et permet notamment de remonter le 
temps. Connaissant le tempo et les dernières 
séquences, on peut remonter à l’origine tem
porelle. Andrew Rambaut a ainsi calculé, à 
partir de 176 génomes, une arrivée probable 
du virus chez l’homme entre fin août et début
décembre 2019, avec une plus forte probabi
lité pour novembre, bien avant l’identifica
tion du premier cas. Sa collègue Tanja Stadler, 
de l’Ecole polytechnique fédérale de Zurich, 
qui a étudié 128 génomes, tombe sur la même
date, entre novembre et midécembre.

Ces mutations, ou substitutions, sont aussi
étudiées d’une autre manière. Leur rythme 
est une chose, leur localisation sur le long 
brin d’ARN (acide ribonucléique) du virus en 
est une autre. Chaque partie de cette sé
quence code en effet pour la fabrication des 
protéines nécessaires au cycle du virus : ac
crochage sur la cible, pénétration, détourne
ment du matériel de l’hôte, réplication, proli
fération de nouveaux virus et expulsion vers
d’autres cellules. Moins d’une trentaine de
protéines sont ainsi déjà identifiées, mais
leur rôle n’est pas toujours défini. Certaines
mutations sont neutres, c’estàdire qu’elles 
n’influencent pas le comportement du virus.
D’autres peuvent en changer la nature et
donc sa dangerosité ou sa contagiosité… 
« Pour l’instant, rien de tel n’a été signalé. On a
juste quatre séquences qui montrent des
changements sur une protéineclé, mais rien 
de confirmé », précise François Balloux. Lui
s’intéresse aux parties stables du virus, car ce
seront autant de cibles pertinentes pour un
éventuel remède. S’il visait des portions trop
changeantes, le vaccin ou le médicament 
perdrait vite de son efficacité.

Mais la vraie force de la phylodynamique
est de mélanger ces informations à la fois de 
temps et « d’espace ». Une autre discipline 
l’aide dans cette tâche : les mathématiques.
Comme des généalogistes, les experts veu
lent savoir quels sont les « parents proba
bles » d’une séquence, c’estàdire les souches 
à partir desquelles elle a évolué. Ils cherchent 
donc à placer sur un plan à deux dimensions 
chacun des génomes viraux d’individus pré
levés et voir en quoi ils partagent les mêmes 
mutations et quels liens les relient. Apparaît 
alors un arbre, avec des « feuilles », qui sont 
les génomes séquencés, des rameaux, puis
des branches plus ou moins regroupées, plus 
ou moins longues, selon qu’elles correspon
dent à un petit ou à un grand nombre de mu
tations. Mais comme on ne peut disposer de 
toutes les séquences de tous les individus, cet
« arbre » parfait est hors de portée. Les trous 
doivent être comblés par les mathématiques.

Des algorithmes essaient d’inférer les liens
entre feuilles en proposant l’arbre généalogi
que le plus probable correspondant aux don
nées recueillies. Ce qui veut dire qu’à chaque 
modèle mathématique distinct un arbre aux 
embranchements légèrement différents peut
être obtenu. Cette reconstruction, proposée 
en 1981 par Joseph Felsenstein, a véritable
ment ouvert le domaine… vingt ans plus 
tard ! Non seulement il fallait attendre d’avoir
assez de séquences, mais en plus les calculs 
demandaient une puissance informatique 
inexistante à l’époque.

Aujourd’hui, tout est réuni. Les spécialistes
font pousser des arbres à foison. Même le 
grand public peut saisir toute la puissance de 
ces nouvelles analyses grâce au site Next
strain, qui collecte les génomes de Gisaid, 
puis les traite grâce à divers algorithmes pour
réaliser ces arbres, joliment présentés. Il saute
ainsi aux yeux, ou presque, que les contami
nations des EtatsUnis ont eu plusieurs origi
nes. Tout comme en France ou en Italie. « La 
boucle est bouclée », indique même un der
nier « résumé » du site soulignant les nouvel
les infections de Chine venant de l’étranger.

Ce n’est pas tout. D’autres outils mathé
matiques vont définitivement consacrer le 
rôle de la phylodynamique dans l’étude des 

LA VRAIE FORCE 
DE LA DISCIPLINE 

EST DE MÉLANGER 
CES INFORMATIONS 
À LA FOIS DE TEMPS 

ET « D’ESPACE »

pandémies. Si, en plus de l’horloge molécu
laire et de la « généalogie », on ajoute la dy
namique de l’épidémie sur le terrain, en pre
nant en compte le nombre de contacts, les
durées d’incubation, de contamination, etc.,
les spécialistes peuvent alors tirer des sou
bresauts génétiques des informations que
seuls les épidémiologistes détenaient jus
qu’à présent. A savoir, en combien de temps
le nombre de malades doubletil ? Combien
une personne en infectetelle d’autres ?
Voire, combien de personnes sontelles ma
lades ? En effet, tous ces points ont une in
fluence sur le virus luimême. Une phase de 
croissance exponentielle d’une épidémie ne
générera pas le même arbre généalogique 
ou phylogénétique qu’une maladie endémi
que. L’arbre du virus de la grippe, par exem
ple, est fort différent de celui du coronavi
rus. « Sur la grippe, on a des buissons et une 
forte compétition qui fait que, chaque année,
une souche l’emporte sur les autres. Avec le 
SARSCoV2, nous ne voyons pas encore les ef
fets potentiels de cette compétition, et les dif
férents sousgroupes n’en sont peutêtre pas
vraiment », décrit Olivier Gascuel, directeur 
de recherche au CNRS et à l’Institut Pasteur 
et membre de l’Académie des sciences.

Barres d’erreurs
Un algorithme cherche donc le meilleur jeu 
de paramètres, celui qui colle le mieux aux
données génétiques. Si, pour le calcul des ar
bres, les logiciels PhyML, IQTREE ou RaxML 
se taillent la part du lion dans les analyses, 
cette seconde étape est dominée par Beast et
Beast 2. L’équipe de Tanja Stadler, qui contri
bue au développement permanent de ces 
« bêtes » (beasts, en anglais), a très vite pro
duit ses estimations des paramètresclés de
l’épidémie. Le 6 mars, par exemple, sur 
128 génomes, ses estimations escomptent un
taux de reproduction – c’estàdire le nombre
de personnes infectées en moyenne par une 
première – compris entre 2 et 3,5, une valeur 
cohérente avec ce que dit l’épidémiologie 
classique. Elle estime aussi que, en Chine, au 
moment où 570 cas ont été officiellement re
censés, le nombre réel était compris entre
2 000 et 30 000 cas.

Samuel Alizon s’est aussi livré à l’exercice
pour la France. Selon ses calculs, l’ancêtre 
commun à la majorité des séquences fran
çaises aurait émergé entre la mijanvier et la 
mifévrier. Le temps de doublement de l’épi
démie serait passé de 2,5 jours au début de 
l’épidémie à 5 jours, si l’on prend en compte 
les malades plus récents. Des chiffres confor
mes à ceux tirés des courbes d’évolution du
nombre de cas. Le taux de reproduction a 
lui aussi varié, ayant été divisé par deux en
tre la période du 21 février au 11 mars et celle
du 19 mars au 22 mars, après le confine
ment. Evidemment, comme le rappelle le
chercheur, ces résultats sont à prendre avec
précaution, car le nombre de séquences est 
finalement petit, que ces séquences ne sont
pas forcément représentatives et que les
estimations ont des barres d’erreurs.

« Dans les années 1990, les gens ne voyaient
pas la portée de ces techniques ni l’intérêt pro
fond des reconstructions évolutives pour com
prendre la biologie d’aujourd’hui. Pour eux, la 
phylogénie évoquait le vieux muséum d’his
toire naturelle et l’époque de Darwin. Il faut 
dire aussi qu’il y avait peu de génomes séquen
cés », se souvient Olivier Gascuel, pionnier en
France du domaine et coauteur du logiciel 
PhyML. « Travailler sur des données en temps 
réel, c’est motivant. Tout comme contribuer à 
dissiper le brouillard sur cette épidémie », sou
ligne Jérémie Sciré, doctorant dans l’équipe
de Tanja Stadler, qui participe au groupe de 
travail suisse sur le Covid19. L’heure est aussi
au partage des informations, comme le mon
trent les logiciels dont les codes sont ouverts,
la profusion des séquences ou encore le fo
rum Virological.org, sur lequel les premières 
séquences ont été annoncées.

Conséquence : le domaine fait face à une
crise de croissance. « Le principal défi est le 
passage à l’échelle. Des outils comme Beast ne 
peuvent pas traiter plus de 1 000 génomes ! », 
dit Olivier Gascuel, qui développe des techni
ques pour améliorer les algorithmes et ré
pondre à l’inflation. Même voie suivie par 
l’équipe de Tanja Stadler. Celleci veut aussi
approfondir les liens nouveaux entre l’épidé
miologie de terrain, qui construit des arbres 
de transmission, et la génétique, avec ses ar
bres généalogiques. « Nous pourrions détecter
d’éventuels différentiels de transmission selon 
les sexes, ou retracer la propagation du virus 
entre différentes régions ou villes », aime à 
croire Samuel Alizon, dont le projet déposé
sur ce sujet n’a été retenu qu’en liste complé
mentaire par l’Agence nationale de la recher
che lors de son dernier appel d’offres. L’arbre 
de la phylodynamique doit encore trouver sa 
place dans la jungle de la recherche… 

david larousserie

CARTE BLANCHE

Par SYLVIE CHOKRON

L a plupart d’entre nous redoutent que le confi
nement rime avec ennui et que nos activités
quotidiennes perdent tout leur sens, nous

conduisant à trouver le temps long, très long. Et si 
l’ennui était non pas un fléau mais notre allié ? On 
rapporte qu’Isaac Newton aurait formulé ses idées les
plus brillantes pendant une retraite fort ennuyeuse à
la campagne. Les exemples de ce type foisonnent
dans l’histoire des sciences, pointant le rôle poten
tiellement positif de l’ennui. De fait, celuici peut
nous aider à nous détourner de tâches peu motivan
tes pour nous réorienter vers des activités plus stimu
lantes. Sans perception de l’ennui, nous passerions 
peutêtre des heures, voire des jours, à faire des cho
ses inintéressantes ! L’ennui aurait ainsi une véritable
fonction adaptative pour nous aider à réorienter nos 
buts et à donner du sens à notre vie.

D’après Jaime GomezRamirez (université de
Toronto) et Tommaso Costa (université de Turin), il
est même possible de modéliser le lien entre ennui
et créativité. Selon eux, notre survie obéit à certains
principes fondamentaux, notamment maximiser la
stabilité pour ne pas avoir à faire face à des change
ments brutaux qui nous déboussoleraient. Ce qui 
rendrait notre vie agréable viendrait du fait que 
nous pouvons prévoir ce qui va nous arriver en limi
tant le niveau d’incertitude. La confirmation de nos 
prédictions nous procurerait ainsi un grand plaisir.

A l’inverse, une trop grande régularité, c’estàdire
le fait de pouvoir parfaitement prédire ce qui va se
passer, pourrait conduire à l’ennui qui, luimême, 
nous ferait perdre tout intérêt dans l’expérience que
nous vivons. C’est là qu’interviendrait le pouvoir 
positif de l’ennui en nous poussant à chercher des 
alternatives et à nous mobiliser pour modifier notre
attitude et notre comportement.

Karen Gasper, de l’université de Pennsylvanie, a
récemment testé cette hypothèse. Pour ce faire, elle a
tout d’abord proposé des films dans le but d’induire 

un état d’exaltation, de relaxation, d’ennui ou de 
tristesse chez les participants. Ceuxci devaient en
suite réaliser deux tâches de créativité. Dans la pre
mière, on leur proposait trois mots apparemment 
sans lien entre eux, et ils devaient trouver un qua
trième mot en relation avec les trois premiers,
comme si on vous donnait les mots « cardinal »,
« noir » et « mort » et qu’il fallait trouver le mot 
« point ». Dans la seconde, on donnait aux sujets
une catégorie, comme « agrumes », et il s’agissait de
trouver un exemplaire, comme « orange ».

Vagabondage mental 
Les résultats montrent que l’ennui est associé aux 
performances de créativité les plus élevées. Invités
à donner un exemple de véhicule, les sujets qui
s’ennuyaient produisaient ainsi plus souvent un
mot rare comme « chameau », montrant plus
d’inventivité que les sujets se trouvant dans les
autres états, qui répondaient « voiture » à cette
même question.

Dans un travail très similaire de Sandi Mann, de
l’université du Lancashire, au RoyaumeUni, la moi
tié des sujets étaient d’abord soumis à une tâche en
nuyeuse, comme copier des numéros de téléphone,
alors que l’autre groupe (contrôle) ne faisait rien, 
puis l’ensemble des sujets devaient imaginer toutes
les utilisations possibles d’objets simples comme
des coupelles en plastique. Une fois de plus, ceux 
qui s’étaient ennuyés se révélaient plus créatifs.

De nombreuses études confirment le rôle positif du
vagabondage mental et des aires cérébrales qui y sont
associées pour se remobiliser intellectuellement. 
Alors, en cette période de confinement, si vous vou
lez mettre le plus de chances de votre côté pour doper
votre créativité, un seul conseil : ennuyezvous ! 

L’ennui au secours de notre créativité

¶
Sylvie Chokron est directrice de recherches au CNRS, 
Laboratoire de psychologie de la perception, université 
Paris-Descartes et Fondation ophtalmologique Rothschild

Des enquêtes en ligne pour évaluer les cas 
de perte de l’odorat liés au Covid19
Ouvertes aux patients, dans plusieurs langues, elles vont chiffrer 
la prévalence de ce nouveau symptôme et le caractériser

E n Chine, où a commencé la
pandémie de Covid19, un
étrange symptôme est

d’abord passé inaperçu. Puis, à
mesure que la maladie a gagné le 
monde, les témoignages des pa
tients se sont accumulés. Le 
20 mars, des ORL et infectiolo
gues français alertaient sur une 
flambée de pertes d’odorat, en
Europe, potentiellement liées au 
Covid19. « Ces déficits sont habi
tuellement si rares que le directeur 
général de la santé, Jérôme Salo
mon, a aussitôt demandé aux pa
tients ayant ce symptôme de rester
chez eux », raconte Moustafa Ben
safi, du Centre de recherche en 
neurosciences de Lyon. Fait inso
lite, ces pertes de l’olfaction sur
viennent souvent de façon pré
coce et brutale, même en l’ab
sence d’obstruction nasale. Elles 
peuvent être totales (anosmie) ou 
partielles (hyposmie), liées ou non
à une perte de goût (agueusie).

Quelle est leur véritable fré
quence au sein des populations 
touchées ? Comment se distin
guentelles des altérations de 
l’odorat liées à une grippe ou à un 
banal rhume ? Quand apparais
sentelles, en regard des autres 
symptômes ? Quel est leur profil 
d’évolution et de récupération ? 
Beaucoup de questions. Le 14 avril,
une enquête a donc été lancée par 
le Consortium mondial pour la re
cherche chémosensorielle (GCCR). 
« Nous réunissons plus de 600 cher
cheurs issus de 50 pays », se réjouit 
Valentina Parma, de l’université 
Temple (EtatsUnis), l’une des ini
tiatrices du projet.

Cette enquête prend la forme
d’un questionnaire en ligne, déjà 
accessible en douze langues (et qui

sera à terme traduit dans huit 
autres). Il est proposé aux patients
qui sont, ont été ou pensent avoir 
été atteints par le virus ou d’autres
infections respiratoires. « Il n’a pas 
vocation à établir un diagnostic », 
précise le CNRS. La participation, 
volontaire et anonyme, prend dix 
à quinze minutes.

Les mêmes questions, partout
Les patients sont invités à détailler
leurs symptômes, à évaluer les 
changements de leurs capacités 
olfactives et gustatives, à préciser
leur consommation de tabac ou 
de cigarettes électroniques et à lis
ter leurs traitements médicamen
teux en cours. « Nous tablons sur 
la participation de plusieurs mil
liers de patients par pays. Mais plu
sieurs centaines suffiraient pour 
une analyse statistique robuste », 
indique Jérôme Golebiowski, pro
fesseur de chimie à l’université 
Côte d’Azur (CNRS), qui coordonne
le volet français. « La force de ce 
questionnaire, c’est de poser par
tout les mêmes questions. Nous 
pourrons ainsi comparer ces trou
bles entre les différents pays. »

Sontils aussi précoces qu’on le
dit ? Si oui, cela « pourrait conduire 
à recommander aux patients con
cernés de s’autoisoler et de se faire 
tester pour le Covid19 », estime 
Kathrin Ohla, du Centre de recher
che de Juliers, en Allemagne, et 
membre du consortium. L’en
quête servira aussi à confirmer les 
différences notables dans les pré
valences rapportées, entre la 
Chine et les autres pays.

Par ailleurs, les participants qui
le souhaitent pourront bénéfi
cier d’un suivi prolongé. « Nous
leur proposerons un protocole de 

réhabilitation olfactive », indique 
M. Golebiowski. S’entraîner cha
que jour à sentir des odeurs, en ef
fet, stimule les neurones olfactifs.

Autre initiative : en Israël, le labo
ratoire de Noam Sobel, de l’Institut
Weizmann des sciences, a lancé le 
projet SmellTracker (« traqueur 
d’odorat »). Traduit en douze lan
gues, le site propose à ceux qui 
pensent être infectés une auto
évaluation quotidienne de leur 
odorat, à partir de cinq produits 
ménagers. « La perte d’odorat est 
clairement un élément de diagnos
tic important dans le Covid19, mais
les gens ont du mal à l’évaluer. Ce 
site peut les aider à noter leurs 
symptômes et à en parler à leur 
médecin », explique Mme Sobel. Il 
pourrait aussi « offrir aux décideurs
une cartographie des zones d’émer
gence de foyers épidémiques ». En 
parallèle, un troisième site a été 
lancé à Lyon par Camille Ferdenzi 
et M. Bensafi. Ses objectifs : infor
mer les patients, affiner la descrip
tion de leurs troubles, évaluer leur 
impact sur la qualité de vie.

Reste une question : comment ce
nouveau coronavirus infectetil le
nez ? Une des serrures qui lui per
met d’entrer dans les cellules du 
corps est connue : c’est le récepteur
ACE2. « Mais il est absent des neuro
nes olfactifs, souligne M. Bensafi. 
En revanche, il est présent dans les 
autres cellules de la muqueuse 
nasale. » Dans les anosmies post
virales classiques, de 30 % à 40 % 
des patients récupèrent leur odo
rat au bout d’un an. « Si vraiment 
ce coronavirus n’infecte pas les neu
rones olfactifs, ces nouvelles pertes 
d’odorat pourraient être mieux 
récupérées », conclut M. Bensafi. 
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