» EL HAKIM

Manifestations neurologiques

du SRAS-CoV-2

Résume

Linfection par le SRAS-CoV-2 ou la maladie Covid-19 se
caractérise par un syndrome respiratoire aigu et sévere.
Les données cliniques actuelles rapportent des manifes-
tations diverses touchant le systéme nerveux. La patho-
biologie nest pas completement élucidée. 11 est important
de connaitre ces manifestations neurologiques car dans
certains cas elles précédent l'installation des troubles res-
piratoires.
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Introduction

Les premiéres manifestations neurologiques du Covid-19
ont été rapportées des le début de la pandémie. Sil'anos-
mie et la dysgueusie d’installation brutale et touchant
un grand nombre de patients ) ont été largement mé-
diatisées, d’autres atteintes neurologiques de gravité va-
riable sont venues conforter le neurotropisme du SRAS-
CoV-2 : encéphalites, accidents vasculaires cérébraux
ischémiques, polyneuropathies, myélites.

La série neurologique ne cesse de senrichir et nous ne
sommes pas au bout de nos surprises. Si dans la majorité
des cas rapportés, les manifestations neurologiques appa-
raissent lors du syndrome respiratoire, il nen demeure pas
moins que dans certains cas, les symptomes neurologiques
précédent les signes pulmonaires liés au Covid-19®.

En fait, le neurotropisme des coronavirus est bien connu.
Déja en 2003, le SRAS COV également parti d’Asie avait
engendré des troubles neurologiques tels que polyneu-
ropathie, AVC et encéphalite ®. Un autre coronavirus, le
MERS-CoV apparu au Moyen-Orient et dont 'héte in-
termédiaire est le chameau, a en sus de ses signes respi-
ratoires prépondérants @, des signes neurologiques : dé-
mence chez 25,7% et convulsions chez 8,6% des patients
atteints de MERS ©). Des troubles de la conscience, un
syndrome de Guillain Barré, une neuropathie ont été
également rapportés ©.
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SARS-CoV-2 infection also known as Covid-19 is charac-
terized by an acute and severe respiratory syndrome.
Current clinical data report various manifestations affec-
ting the nervous system. Pathobiology is not completely
known. It is important to know these neurological mani-
festations because in some cases they precede the instal-
lation of respiratory disorders.
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Qu’en est-il du SRAS-CoV-2?

Rappelons que la similitude génétique entre SRAS-
CoV-2 et SRAS-CoV est de 79,5% ; et sa similitude avec
le coronavirus de chauve-souris atteint 96% .

Chez les patients présentant des formes séveres de Covid-19,
les soignants ont rapporté que 36,4 % des 214 patients
chinois avaient des symptomes neurologiques. Ces ma-
nifestations allaient de la perte de Todorat, a des douleurs
neuropathiques voire des crises convulsives et des AVC ©®.

Par ailleurs, la confusion mentale ou l'agitation ont été
rapportées chez plus de la moitié des 58 patients admis
en réanimation dans un service strasbourgeois ©.

Quelles sont les manifestations
neurologiques liées au Covid-19 ?

a. Encéphalites virales : de début brutal, marqué par
linstallation de céphalées, fievre souvent élevée, vomis-
sements avec convulsions et troubles de la conscience ;
la preuve en a été apportée par léquipe de Beijing Ditan
Hospital en confirmant la présence de SRAS-CoV-2
dans le liquide céphalorachidien des patients atteints de
Covid-19 par séquengage du génome 1°.

b. Encéphalopathie toxique infectieuse : ou encé-
phalite toxique aigué. Il sagit d’'un dysfonctionnement
cérébral réversible causé par des facteurs tels que la
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toxémie systémique, les troubles métaboliques et 'hy-
poxie pendant le processus d’infection aigué. Sa caracté-
ristique anatomo-pathologique est un cedéme cérébral.
Les patients présentent soit une évolution bénigne de la
maladie avec céphalées, dysphorie, troubles mentaux et
délire soit une évolution plus grave avec désorientation,
perte de conscience, paralysie et coma V.

Certains patients Covid-19, en raison de la sévérité de
Thypoxie et de la virémie développent une encéphalopa-
thie toxique. Mao et al., ont noté que 40% des patients Co-
vid-19 souftrent de céphalées, de troubles de la conscience
et dautres symptomes de dysfonctionnement cérébral @.
Les autopsies ont révélé lexistence d’'un cedéme cérébral 12

c. Encéphalopathie hémorragique nécrosante : Une
patiente, 4gée de soixante ans, aux antécédents de toux,
de fievre et de troubles mentaux durant trois jours a été
confirmée positive pour Covid-19, diagnostic établi par
la détection d’acide nucléique viral du SRAS-CoV-2
dans un échantillon découvillon nasopharyngé, et
confirmé par RT-PCR.

Les coupes d'IRM cérébrale montrent des rehausse-
ments en T2 FLAIR dans les lobes temporaux médians
et les thalami ; des hypo-intensités sur les images de sus-
ceptibilité magnétique ; et des rehaussements annulaires
sur les images post-contraste signalent des hémorragies
[figure 1 03]

Figure 1 : IRM (séquences T2-FLAIR) montrant des Iésions extensives en hypersignal, ainsi que des zones hémorragiques et des prises de contraste
péri-lésionnelles (extrait de Poyiadji et al, 2020) “*. Encéphalopathie hémorragique nécrosante.

d. Myélite : Le premier cas rapporté de myélite aigué
survenue apres plusieurs jours de symptomes respira-
toires et de fievre 19 pourrait sexpliquer aussi bien par
un mécanisme physiopathologique post infectieux lié
a la forte réaction immunitaire, que par laction directe
du virus sur la moelle épiniére, dautant plus qu’il a été
démontré que les récepteurs ACE2 sont exprimés sur la
surface des cellules de la moelle épiniére 1519,
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e. Anosmie et agueusie : (parfois dysgueusie). Les soi-
gnants chinois ont été les premiers a détecter la présence
précoce d'une anosmie et d'une agueusie chez les pa-
tients Covid-19 7, mais ce sont les études italiennes ¥
qui ont été plus précises, estimant la fréquence initiale a
19,4% sur une cohorte de 320 patients. Une plus grande
cohorte européenne ! incluant 417 patients rapportait
88% d’anosmie ou de troubles gustatifs (avec, parmi les



patients sans obstruction nasale, 79% d’anosmie). Dans
cette étude, la récupération se faisait rapidement dans
44% des cas, et les femmes étaient plus fréquemment
atteintes. Le mécanisme nlest pas encore clairement
identifié, mais, une atteinte neurologique via les voies
olfactives vers certaines zones cérébrales et potentielle-
ment vers le tronc cérébral sont évoqués 02V,

Cette anosmie brusque pourrait étre un symptdome
inaugural de I'infection a SRAS-CoV-2 ; et étre de ce fait
un signe d’alarme précoce.

Linfection au
SRAS-CoV-2 induit des accidents vasculaires cérébraux
par le biais des fameuses tempétes de cytokines *>»).
Des taux élevés de D-dimeres et trés bas des plaquettes
sont notés dans les cas séveres de Covid-19, ce qui aug-
mente le risque TAVC @*.

Le
premier cas de syndrome de Guillain-Barré a été rap-
porté chez une femme de 61 ans qui avait séjourné 8 Wuhan
@), Cette patiente était apyrétique et navait ni toux ni
douleur thoracique ni diarrhée. Lexamen neurologique
montrait une paralysie des 4 membres avec aréflexie,
une dissociation albumino-cytologique au LCR et 'EN-
MG a J5 était en faveur d’'une neuropathie démyélini-
sante. Huit jours plus tard, la patiente a développé une
toux séche avec une fievre a 38,2 C ; la TDM pulmonaire
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objectivait des opacités en verre dépoli au niveau des
deux poumons ; le prélévement oro pharyngé était posi-
tif a la PCR pour le SRAS-CoV-2. Elle fut immédiate-
ment transférée en unité Covid et mise sous antiviraux
Arbidol, Lopinavir, and Ritonavir. Aprés un mois dévo-
lution, il y a eu récupération totale de la motricité, des
réflexes et négativation de la PCR au SRAS-CoV-2. Ce
cas suggere une possible association entre le syndrome
de Guillain-Barré et le Covid-19 mais d’autres observa-
tions sont nécessaires pour établir le lien de causalité.

IIn'y a, a ce jour, que des hypotheses expliquant l'atteinte
neurologique allant de I'action directe du virus sur les
neurones, aux mécanismes immunologiques dorage
cytokinique, passant par des mécanismes vasculaires
(figures 2 et 3).

est évoquée mais peu probable.

La voie directe : le virus SRAS-CoV-2 peut entrer par le
bulbe olfactif et attaquer directement les neurones. Une
transmission trans-synaptique et une transmission via
le transport axonal ont été démontrées. Il semblerait que
laggravation respiratoire brutale de certains patients soit
en rapport avec latteinte des centres cardio-respiratoires
du tronc cérébral @°.
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2 : Physiopathologie des atteintes du systéme nerveux au cours des infections par coronavirus. ACE2 : Enzyme de conversion de 'angiotensine 2 ; BBB : Barriére
hémato encéphalique ; IL : Interleukine ; MHC : Complexe majeur d’histocompatibilité, SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique ; (d'apreés Yeshun et al.,
2020) (27) Yeshun Wu, et al., Brain, Behavior, and Immunity, https://doi.org/10.1016/j.bbi.2020.03.031
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Figure 3 : Les mécanismes des infections a coronavirus et des dom-
mages neurologiques causés par les coronavirus. Les coronavirus
peuvent endommager les nerfs par voies d’infection (voies de circu-
lation sanguine et voies neuronales), hypoxie, lésion immunitaire,
ACE2 et autres mécanismes. Parallelement, les coronavirus attaquent
le tissu pulmonaire, et provoquent une série de 1ésions pulmonaires
telles que 'hypoxie. De plus, les coronavirus peuvent pénétrer directe-
ment dans le systéme nerveux a travers le nerf olfactif, entrainant des
troubles neurologiques. Ab : anticorps ; ACE2 : enzyme de conversion
de langiotensine 2 ; LCR : liquide céphalo-rachidien ; ER : réticu-
lum endoplasmique ; TNF : facteur de nécrose tumorale. (27) Yeshun
Wu, et al,, Brain, Behavior, and Immunity, https://doi.org/10.1016/j.
bbi.2020.03.031

Role de PACE2 : Le virus SRAS-CoV-2 utilise un récep-
teur pour saccrocher et pénétrer dans les cellules de son
hote afin de se multiplier. Des chercheurs ont montré
que ce récepteur, nommé ACE2 (pour Angiotensin
Converting Enzyme 2) est exprimé par les cellules des
poumons, du ceeur, des reins et des intestins, mais aussi
par les neurones et les cellules gliales du cerveau. Len-
dothélium vasculaire cérébral est riche en ACE2, ce qui
favoriserait les complications cérébrales ¥

Role de ’hypoxie : favorise les accident vasculaires cé-
rébraux 4V,

Conclusion

Les manifestations neurologiques du Covid-19 sont
extrémement polymorphes. Elles ne sont certes pas
trés fréquentes, mais il nen demeure pas moins quelles
doivent étre connues de tous les cliniciens, particuliére-
ment pour celles qui précédent les manifestations respi-
ratoires aigués.
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