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Summary

SARS-CoV-2, the viral agent of COVID-19
primarily affects the respiratory and cardiovascular
system. However, neurological damage is not
uncommon and can lead to serious complications if
it is not diagnosed and taken care too early. The
most common neurological manifestations
encompasses headache, encephalopathy, stroke
and Guillain Barré syndrome. Through this
literature review, we discuss the mechanisms of
penetration of the SARS-CoV-2 virus into the
nervous system, and we report the central and
peripheral neurological manifestations of COVID-

19 infection.
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Résumé

Le virus SARS-CoV-2, responsable de la COVID-19 affecte
principalement le systéme respiratoire et cardiovasculaire.
Cependant, l'atteinte neurologique n'est pas rare et peut
entrainer des complications graves si elle n'est pas
diagnostiquée et prise en charge précocement. Les
manifestations neurologiques les plus fréquentes sont les
céphalées, I’encéphalopathie, les accidents vasculaires
cérébraux et le syndrome de Guillain Barré. A travers cette
revue de littérature, nous discutons les mécanismes de
dissémination du virus SARS-CoV-2 dans le systéme
nerveux, et nous rapportons les manifestations neurologiques
centrales et périphériques liées a I’infection COVID-19.
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Introduction

Le coronavirus est I'un des principaux virus qui ciblent
le systetme respiratoire humain, mais il possede
également des capacités neuroinvasives et peut se
propager des voies respiratoires au systéme nerveux.
Les épidémies ou pandémies antérieures de coronavirus
incluent le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS)
en 2002 et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS) en 2012. La pandémie la plus récente
d'infection a coronavirus est la maladie a coronavirus
(COVID-19) causée par le SRAS-CoV-2 (1-2). Les
symptomes de l'infection a COVID-19 apparaissent
généralement aprés une période d'incubation d'environ
cinq jours. Les manifestations cliniques les plus
courantes sont la fievre, la toux et la fatigue. Les autres
symptomes comprennent les céphalées et la dyspnée.
Dans les cas les plus graves, les patients peuvent
développer une pneumonie, un syndrome de détresse
respiratoire aigué, des troubles cardiaques aigus et une
deéfaillance multi-organique (1). Les infections a
coronavirus ont ¢été associées a des manifestations
neurologiques impliquant les deux systémes nerveux
central et périphérique (1,3).
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En effet, dans une ¢étude chinoise ayant inclus
214 patients atteints de COVID-19, les
manifestations neurologiques ont été rapportées
dans plus d’un tiers des cas (3). Dans cette revue
systématique, nous discuterons les
manifestations neurologiques rapportées dans la
littérature chez les patients atteints de COVID-
19. Pour y arriver, une recherche fouillée a été
réalisée dans Medline, PubMed Central et
Google Scholar a 1'aide des mots clés "COVID-
19", "Coronavirus", "pandemic", "SARS-COV-
2", "neurology", "neurological", "complications"
Et "manifestations". La recherche ¢était limitée
aux articles publiés en langue anglaise sans
limite de temps. Il sied de signaler que de
nouvelles données sont régulierement partagées
et  jusqu'a  présent, elles consistent
principalement en des prépublications, des
rapports de cas ou de séries de cas.

Mécanismes de pénétration du SRAS-CoV-2
dans le systéeme nerveux central

Le virus SARS-CoV-2, responsable de Ila
COVID-19, appartient a la famille des
coronaviridae. Pour infecter les cellules, le
SARS-CoV-2 se lie aux  récepteurs
membranaires ACE2 (Angiotensin Converting
Enzyme 2), présents au niveau de 1’endothélium
pulmonaire et vasculaire mais également au
niveau neuronal (4). Il provoque de nombreuses
manifestations neurologiques en plus des
symptomes respiratoires comme le souligne la
présence de l'acide nucléique viral dans le
liquide cérébro-spinal (LCS) (5-6). Cette théorie
est soutenue par la preuve post mortem de la
présence d'acide nucléique dans le parenchyme
cérébral (7). Les mécanismes par lesquels le
SRAS-CoV-2 pénétre dans le systetme nerveux
central (SNC) pourraient étre résumés comme
suit:

Propagation directe du SRAS-CoV-2 via la lame
criblée de [’éthmoide

Une des voies d’entrée privilégiée du virus dans
le cerveau serait une dissémination neuronale
rétrograde via la muqueuse olfactive, puis le
bulbe olfactif (8). Cette hypothése de
propagation directe pourrait étre étayée par la
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survenue d'anosmie et d'hyposmie chez les
patients COVID-19 comme décrit par Mao et al.

3).

Propagation hématogene du SRAS-CoV-2 vers le
SNC

Comme mentionné plus haut, ACE2 a ¢été
identifi¢ comme le récepteur fonctionnel du
SRAS-CoV-2. La gravit¢ des manifestations
cliniques dépend de l'expression et de la
distribution des récepteurs ACE2 dans les
différents organes (9). Les récepteurs ACE2 sont
exprimés par les tissus gliaux, les neurones et le
systeme vasculaire cérébral, ce qui en fait une
cible privilégiée pour le SRAS-CoV-2 (10).

Le SARS-CoV-2 possede a sa surface une
protéine nommée Spike ou protéine S ou
protéine de  pointe. Cette  protéine
transmembranaire de type I codée par ’ARNm
est présente sur l'enveloppe virale sous la forme
d'un homotrimere. Elle permet la liaison du
SARS-CoV-2 aux récepteurs ACE2 de la méme
maniere que pour le SARS-CoV (11-12).

La présence du virus dans la circulation générale
permet sa pénétration dans la microcirculation
cérébrale et l'interaction de la protéine de pointe
récepteurs ACE2 de
'endothélium capillaire (4). Cela conduit ensuite
a un bourgeonnement viral a partir de
I'endothélium capillaire, endommageant la
muqueuse endothéliale et favorisant ainsi la
pénétration du virus dans le parenchyme
cérébral, ou [l'interaction virale avec les
récepteurs ACE2 exprimés par les neurones
pourrait entrainer des lésions nerveuses sans
inflammation substantielle (10,12).

virale avec les

Voie neuronale

Un autre mécanisme par lequel le SRAS-CoV-2
peut atteindre le SNC est le transport
antérograde et rétrograde a l'aide des protéines
motrices kinésine et dynéine via les terminaisons
nerveuses sensorielles et motrices (13), en
particulier via les terminaisons nerveuses
afférentes du nerf vague des poumons (14). De
plus, le SRAS-CoV-2 peut également provoquer
une infection du tractus gastro-intestinal et peut
se propager au SNC via le nerf entérique et le
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sympathique afférent (15). Par ailleurs, le
transport cellulaire exosomal est également une
voie présumée de la dissémination systémique
du SRAS-CoV-2 et de la pénétration ultérieure
dans le SNC.

Réaction immunitaire du SNC

Il est actuellement admis que le SRAS-CoV-2
endommage le systéme nerveux central (SNC)
via Dactivation de cytokines inflammatoires
(principalement l'interleukine-6), appelée
Cytokine Storm Syndrome (CSS), de la méme
maniére que de nombreux virus neurotropes sont
supposés induire la production d'interleukine-6
(IL-6) a partir de cellules gliales, entrainant un
syndrome de tempéte cytokinique (16-17). Dans
une ¢étude in vitro, il a été démontré que les
cellules gliales activées provoquent une
inflammation chronique et des Iésions cérébrales
en produisant des cytokines pro-inflammatoires
comme I'L-6, 1'L-2, I'IL-5 et le TNFa (8).
L'infection du SNC par le SRAS-CoV-2 active
les cellules CD4+ du systeme immunitaire. Ces
derniéres stimulent a leur tour le macrophage qui
va sécréter de I'IL-6 en produisant un facteur de
stimulation ~ des  granulocytes et  des
macrophages. L'IL-6 est un composant
prédominant du syndrome de tempéte
cytokinique et conduit a une défaillance multi-
organique qui est une cause majeure de mortalité
au cours de la COVID-19 (18). Ceci est en outre
¢tayé par le fait que le traitement par
Tocilizumab (inhibiteur des récepteurs de 1'IL-6)
a entrainé une amélioration des patients
grabataires atteints de COVID-19 (19).

Manifestations neurologiques au cours de la
COVID-19

Les manifestations et complications
neurologiques les plus fréquemment rapportées
dans la littérature sont résumées dans le tableau
1.
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Tableau 1. Complications et manifestations
neurologiques liées a la COVID-19

Variables Mao et  Helms
al. (3) et al.
(20)
Effectif total inclus 214 58
Nombre de cas graves 88 58
Age moyen (années) 58,7 63
Complications neurologiques 45,5 % 84 %
Vertiges 19,3 % ND
Céphalées 17,1 % ND
Altération de la conscience 14,8 % ND
Hypoagueusie 5,6 % ND
Hyposmie 5,1 % ND
Atteinte musculaire 19,3 % ND
squelettique
Agitation ND 69 %
Délire ND 65 %
AVC ischémique 5,7 % 23 %
AVC hémorragique 214 1,13 % ND

ND : non déterminé

Nous rapportons deux séries de cas décrivant
spécifiquement les manifestations et
complications neurologiques chez les patients
COVID-19. La premicre est une série de cas
rétrospectifs sur les manifestations
neurologiques en Chine par Mao et al. (3). Les
auteurs ont réparti les patients en deux groupes :
un groupe de patients atteints de forme sévere de
la maladie (41,1 %), et un deuxiéme groupe
atteint d’une forme bénigne (58,9 %). Les
patients du  premier  groupe  étaient
significativement plus agés (58,2 £ 15 ans vs
48,9 £ 14,7 ans) avec plus de comorbidités, en
particulier I'hypertension artérielle (36,4% vs
15,1%). Les signes d’atteinte du systeme
nerveux étaient significativement prépondérants
dans les formes graves par rapport aux formes
bénignes (45,5% vs 30,2%). Les manifestations
neurologiques les plus fréquemment rapportées
étaient les vertiges (16,8%) et les céphalées
(13,1%). Le deuxieme article est une série de cas
prospectifs de 58 patients francais (20). L'age
médian des patients était de 63 ans et des
complications neurologiques ont été¢ observées
dans 84% des cas. Dans cette série, 1'agitation
était le symptome le plus courant (69%) suivie
de la confusion (65%). Des signes d’atteinte du
tractus cortico-spinal étaient présents dans 67%
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des cas, et un syndrome dysexécutif a ét¢ noté
dans 36% des cas.

Les manifestations neurologiques de la COVID-
19 peuvent étre réparties en atteintes centrales et
périphériques ci-apres :

Manifestations d’atteinte du systéme nerveux
central

Encéphalopathie

Mao et al. ont rapporté¢ des céphalées et une
encéphalopathie chez 40 % des patients de leur
cohorte mais les critéres diagnostiques utilisés
n'ont pas été décrits (3). Filatove et al. ont décrit
le cas d'un homme de 74 ans atteint de COVID-
19, ayant des antécédents de fibrillation
auriculaire, d'accident vasculaire cérébral, de
maladie de Parkinson, de broncho-pneumopathie
chronique obstructive et de cellulite récente, qui
a présenté un tableau d’encéphalopathie (21).
Dans une autre étude chinoise rétrospective
ayant inclus 113 patients COVID-19, Chen et al.
ont rapporté une encéphalopathie hypoxique
documentée chez 20 patients (22).

Aux Etats-Unis, Poyiadji et al. ont presenté le
premier cas d'encéphalopathie hémorragique
nécrosante aigué associée a [D’infection par
COVID-19 (23). 1l s’agit d’'une quinquagénaire
ayant développé une toux avec fievre et
altération des facultés mentales en 3 jours. Le
test de réaction en chaine par polymérase (PCR)
était positif pour COVID-19 et négatif pour les
virus Herpes Simplex 1 et 2, West Nile,
Varicelle et Zona. L'IRM cérébrale a mis en
évidence des lésions hémorragiques bilatérales
rehaussant le bord des thalami, des lobes
temporaux meédiaux et des régions sous-
insulaires.  L'encéphalopathie =~ hémorragique
nécrosante aigué est une complication rare des
infections virales comme la grippe. Le
mécanisme proposé¢ est celui d’une tempéte
cytokinique qui entraine une altération de la
barriére hémato-encéphalique et des Iésions du
parenchyme cérébral.

Encéphalite

Au Japon, Moriguchi ef al. ont signalé¢ le
premier cas confirmé¢ d'encéphalite virale
associée a la COVID-19 (24). 1l s’agit d’un
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jeune de 24 ans ayant developpé une ficvre
suivie de crises convulsives généralisées et
d’altération de 1’état de conscience justifiant
I’intubation et la ventilation mécanique. Le
scanner cérébral était normal et le scanner
thoracique a mis en évidence une pneumonie. Le
test PCR a partir d'un écouvillon nasopharyngé
¢tait négatif, mais I'échantillon de LCS ¢tait
positif pour COVID-19. L’IRM cérébrale a mis
en ¢évidence un hypersignal le long de la paroi de
la corne inférieure du ventricule latéral droit et
une atrophie de la région mésiotemporale droite
et de I’hippocampe homolatéral, suggérant la
possibilit¢ d'une méningite a SRAS-CoV-2. Ce
cas met en garde les médecins des patients qui
présentent des symptdmes du SNC. Les auteurs
incitent a rechercher systématiquement une
infection par SARS-CoV-2 devant toute
altération de la conscience avec signes
neurologiques associés.

Myélite aigué

A Wuhan, Zhao et al. ont rapporté un cas de
my¢lite aigué chez un patient de 66 ans ayant
présenté quelques jours auparavant de la fiévre
et des courbatures (25). Le patient a développé
une paralysie flasque aigué et bilatérale des
membres inférieurs avec troubles sphinctériens.
Le test PCR était positif pour l'infection COVID-
19 et la sérologie pour tous les autres virus était
négative. Les auteurs ont attribué la myélite
aigu€ a la tempéte cytokinique et a la réponse
inflammatoire, comme en témoignent les taux
¢levés de ferritine sérique, de protéine C-
réactive, d'amyloide A sérique et d'interleukine-
6.

Accident vasculaire cérébral

En Iran, Sharifi et al ont rapporté un cas
d'hémorragie intracranienne chez un homme de
79 ans atteint de COVID-19 (26). Le patient
n’avait aucun facteur de risque vasculaire. Le
scanner thoracique a mis en évidence un aspect
en verre dépoli évocateur d'une pneumonie
virale. Le scanner cérébral a révélé une
hémorragie massive dans 'hémisphere droit avec
inondation ventriculaire et sous-arachnoidienne.
Le patient ne prenait aucun traitement
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susceptible de causer une hémorragie. Le taux de
plaquettes et le TP/INR a l'admission étaient
normaux. Les auteurs ont émis I'hypothése de
I’'implication des récepteurs ACE2 au niveau
cérébral, entralnant une perturbation de
l'autorégulation ainsi que des pics des
hypertensifs responsables d’une rupture de la
paroi artérielle.

Dans leur cohorte de 214 patients atteints de
COVID-19, Mao et al. ont rapporté six cas
d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) dont 5
ischémiques et un accident hémorragique (3).
Dans la cohorte francaise, Helms et al. ont décrit
trois cas d'AVC ischémiques qui ont été détectés
en neuroimagerie dans le cadre du bilan d’une
encéphalopathie (20). Les patients n'avaient pas
de signes neurologiques focaux. Les symptomes
ont probablement ét¢ masqués par les signes
d'encéphalopathie, mais cela souligne
limportance de la neuroimagerie dans
I'évaluation de tels cas. Cependant, plus de
preuves sont nécessaires pour établir une relation
causale entre I'AVC et la COVID-19.

Céphalées et vertiges

Les céphalées et les vertiges ont été rapportés
comme des symptomes mineurs associés a la
COVID-19 dans différents rapports. Leur
incidence varie entre 3 et 12,1% selon les séries
(27-28). Leurs mécanismes physiopathologiques
ne sont pas encore €lucidés.

Manifestations d’atteinte du systéme nerveux
periphérique

Anosmie

L'anosmie est la perte de l'odorat tandis que
I'hyposmie est une diminution de la perception
olfactive. La présentation neurologique la plus
courante de la COVID-19 est
I'anosmie/hyposmie, et peut étre le seul
symptome chez de nombreux patients testés
positifs pour le SRAS-CoV-2 (29-30).

Eliezer et al. ont rapporté le cas d’une femme de
la quarantaine ayant comme symptomes majeurs
une hyposmie avec des antécédents de toux
seéche accompagnée de maux de téte et de fatigue
généralisée quelques jours avant son admission.
Le test PCR s'est avéré positif (31). Dans une
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étude rétrospective, Klopfenstein et al ont
trouvé une anosmic chez 47 % (54/114) des
patients COVID-19. L'anosmie a débuté 4,4 +
1,9 jours apres le début de l'infection et la durée
moyenne de l'anosmie était de 8,9 = 6,3 jours
(32). De méme, Lechien et al. ont rapporté un
dysfonctionnement olfactif et gustatif, respec-
tivement chez 85,6 et 88% des patients, avec une
association significative entre les deux troubles
(p < 0,001). Chez 11,8% des patients, les
symptomes olfactifs sont apparus avant les
autres symptomes. En comparaison aux
hommes, les dysfonctionnements olfactifs et
gustatifs étaient significativement plus fréquents
chez les femmes (p < 0,0001) (33).

Aux Etats-Unis, Yan et al, ont étudié les troubles
de I’odorat et du goit chez 59 patients atteints de
COVID-19 et 203 témoins (34). Ils ont constaté
que les troubles olfactifs et gustatifs étaient plus
fréquents dans le groupe de cas par rapport aux
témoins (anosmie: 68% vs 16% et agueusie:
71% vs 17%). La plupart des cas testés positifs
dans leur étude étaient ambulatoires et n'ont pas
justifi¢  I’hospitalisation ni la ventilation
mécanique. Les auteurs ont émis I'hypothése
d’une propagation du virus par voie nasale chez
les patients atteints de formes bénignes de
COVID-19, et par voie pulmonaire chez les
patients atteints de formes graves. Bagheri et al.
(35) ont réalisé une grande cohorte Iranienne de
10.069 patients en utilisant une enquéte en ligne
basée sur un questionnaire. Les participants
étaient des cas avec des troubles récents de
I'odorat (au cours des 4 semaines suivant le
début de 1'épidémie de COVID-19 en Iran). Dans
leur étude, l'anosmie et I'hyposmie ont été
signalées par 48,2 % des répondants tandis que
83,3 % avaient également une hypoagueusie.
L'apparition de 1'anosmie a été brutale dans 76,2
% cas. Les autres manifestations cliniques
rapportées par les participants étaient les
symptomes grippaux avant l'anosmie (75,5%),
les céphalées (48,6%), la congestion nasale
(43,7%) et la fievre (37,3%).

Syndrome de Guillain Barre (SGB)
Le syndrome de Guillain Barré provoque des
lésions immunitaires des nerfs périphériques qui
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surviennent généralement aprés des infections
virales gastro-intestinales ou respiratoires. Les
germes les plus souvent mis en cause sont le
Campylobacter jejuni (36), le virus Zika (4,37)
et le virus de la grippe (38). Plusieurs cas de
SGB associé¢s a la COVID-19 ont été décrits en
Chine, en Iran et en Italie. Zhao et al. (39) ont
signalé le premier cas de SGB chez une femme
de 61 ans qui s'é¢tait rendue a Wuhan. Elle a
présenté une paraparésie flasque aigué avec
fatigue intense suivie de détresse respiratoire.
L’exploration ¢lectroneuromyographique
(ENMG) a confirmé le diagnostic de SGB et la
PCR COVID-19 est revenue positive. Le tableau
clinique s’est amélioré sous immunoglobulines
intraveineuses et antiviraux. En Iran, Sedaghat et
al. ont rapporté le cas d’'un homme de 61 ans,
diabétique, ayant consulté pour une toux avec
fievre et dyspnée, suivie deux semaines plus tard
d’une paralysie ascendante conduisant a une
tétraplégie flasque avec diplégie faciale (40).
L’é¢tudle ENMG a mis en évidence une
polyneuropathie sensitivomotrice axonale aigué.
Les auteurs ont suggéré que le SGB devrait étre
considéré comme une complication neurologique
de la COVID-19 puisque l'atteinte respiratoire
est courante dans la COVID-19 et peut étre un
facteur de risque de développement du SGB.
Aux Etats-Unis, Virani ef al. (41) ont signalé un
cas de SGB chez un homme de 54 ans qui a eu
une diarrhée suivie d’une tétraparésie ascendante
d’installation rapide avec difficultés
respiratoires, sans troubles sphinctériens. Les
réflexes ostéo-tendineux étaient abolis et I'IRM
médullaire était normale. Il a été testé positif a la
COVID-19 et trait¢ par immunoglobulines
intraveineuses et Hydroxychloroquine avec une
bonne évolution. Au nord de 1’Italie, Toscano et
al. (42) ont rapport¢ cinqg cas de COVID-19
ayant présenté un SGB confirmé par 'TENMG et
traités par immunoglobulines ou
plasmaphéreéses. D'autres études a grande échelle
sont nécessaires pour prouver la relation de
cause a effet entre COVID-19 et SGB. Dans une
revue de littérature récente, Sriwastava et al.
(43) ont analysé¢ les données démographiques,
cliniques et électrophysiologiques de 50 cas de
SGB avec COVID-19 répertoriés a partir de 37
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¢tudes menées dans 13 pays. Sur les 50 cas de
SGB identifiés, 33 (66%) avaient une
polyradiculoneuropathie inflammatoire démyé-
linisante aigué typique tandis que 17 (34%)
présentaient d'autres variantes dont 7 cas de
syndrome de Miller-Fisher, 6 cas de neuropathie
sensitivomotrice axonale aigue, 2 cas de diplégie
faciale avec paresthésies, et un cas de
neuropathie motrice axonale aigue avec
paralysie des nerfs craniens. Par ailleurs, des cas
de SGB post-Covid ont été signalés avec
installation du tableau neurologique 15 a 30
jours apres le début de la symptomatologie de la
COVID-19 (44).

Manifestations musculaires squelettiques

Mao et al. (3) ont rapport¢ des atteintes
musculaires squelettiques chez dix-sept patients
(19,3%) atteints d’une forme sévere de Covid-19
et six patients (4,8%) avec forme bénigne. Ils ont
défini Datteinte musculaire squelettique par
I’association de myalgies et d’une augmentation
du taux de créatine kinase sérique au-dessus de
200 U/L. Les auteurs ont évoqué deux
mécanismes : l'effet direct du virus sur le tissu
musculaire, et la réponse immunitaire médiée
par l'infection qui provoquerait une élévation des
cytokines pro-inflammatoires dans le sérum,
entrainant des lésions musculaires. Cependant, il
est important de noter que les patients atteints
d’une forme grave avaient ¢également des
enzymes hépatiques élevées et des fonctions
rénales perturbées pouvant expliquer le tableau
clinique. De plus, aucun bilan diagnostique
spécifique pour confirmation comme I’ENMG
ou la biopsie musculaire n'a été réalisé. Par
conséquent, il est difficile d'exclure que ces
patients puissent souffrir de myopathie et de
neuropathie en plus des lésions musculaires
squelettiques.

Conclusion

La COVID-19 affecte principalement le systeme
respiratoire et cardiovasculaire. Cependant,
l'atteinte neurologique n'est pas rare et peut
entrainer des complications graves si elle n'est
pas diagnostiquée et prise en charge
précocement. Ces complications sont surtout
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observées chez les patients présentant des formes
graves de COVID-19. Dans certains cas, les
complications neurologiques peuvent méme
précéder les symptdmes respiratoires ou bien
étre les seuls symptomes chez les patients
atteints de COVID-19.

Un examen neurologique rigoureux ainsi que des
explorations neurophysiologiques devraient faire
partie intégrante du bilan de tout patient atteint
de COVID-19. En cas de manifestations
neurologiques, une analyse du liquide
cérébrospinal incluant une PCR pour le SARS-
CoV-2 parait indispensable durant cette période
de pandémie.
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