COMPLICATIONS NEUROPSYCHIATRIQUES
DE LA COVID-19

CONSTANT E (1)

Resume : La pandémie a coronavirus COVID-19 constitue
un facteur de stress majeur dans la population, de par la
confrontation a notre vulnérabilité sur le plan physique, notre
peur de mourir, le bousculement important de nos habitudes
de vie liées au confinement et la difficulté de nous proje-
ter dans le futur. Les soignants eux-mémes sont, plus que
jamais, exposés au burnout et au stress post-traumatique.
Cependant, d’autres complications neuropsychiatriques en
lien direct avec l'infection virale du systeme nerveux central
ou secondaires a la tempéte immunitaire sont a craindre
a court terme (encéphalopathies, myopathies, anosmie,
agueusie), mais aussi a moyen et long termes (dépression,
troubles anxieux, schizophrénie, syndrome de stress post-
traumatique, syndrome de Guillain-Barré, maladie de Par-
kinson ou affections neurodégénératives). Les mécanismes
physiopathologiques, en particulier immunitaires, a I'origine
de l'atteinte du systeme nerveux central, seront discutés.
Un monitoring strict longitudinal de ces complications neu-
ropsychiatriques a travers tous les ages de la population
s'impose, donc, des a présent.

Mors-cLEs : Neuropsychiatrie - COVID-19 - Immunité -
Encéphalopathie - Neurodégénérescence

INTRODUCTION

La pandémie a COVID-19 n’affecte pas seu-
lement la santé physique de la population, mais
aussi sa santé mentale et son bien-étre. La peur
de la maladie, la peur de mourir, et l'incertitude
du futur constituent des facteurs de stress impor-
tant dans la population. De plus, le confinement
et les ruptures sociales qui 'accompagnent, y
compris sur le plan de I'éducation et du monde
du travail, sont d’autres menaces sur le plan de
la santé mentale (1). Pour les soignants de pre-
miére ligne, la menace de pénurie de matériel
sanitaire et 'adaptation aux contraintes du travail
qui changent trés rapidement en fonction de I'évo-
lution de la pandémie sont d’autres sources de
stress. Ce que nous vivons actuellement expose
chacun de nous au stress post-traumatique.

A coté de ces facteurs psycho-sociaux de la
maladie, peu d’attention a été donnée, jusqu’a
présent, au réle du virus lui-méme sur le plan
neuropsychiatrique. Et pourtant, les grandes
épidémies de I'histoire nous ont appris que des
complications neuropsychiatriques diverses
peuvent survenir dans le décours de telles épi-
démies. Ainsi, dés les XVIIIeme et XIX®me sjécles,
des épidémies a influenza se sont soldées par
des symptdomes divers, comme de l'anxiété, de
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'insomnie, de la dépression, de la manie, de la
psychose, du delirium ou une suicidalité accrue
(2). Autre exemple, apres I'épidémie de grippe
espagnole au début du XXé®e siecle, 'encéphalite
léthargique a été décrite, une maladie inflamma-
toire du systéeme nerveux central (SNC) asso-
ciant hypersomnolence, catatonie, psychose et
parkinsonisme (3). Plus récemment, durant les
pandémies de SARS-CoV-1 en 2003 et influenza
H1N1 en 2009, des complications neuropsychia-
triques ont également été rapportées : crises
d’épilepsie, narcolepsie, encéphalite, syndrome
de Guillain-Barré et d’autres atteintes neuromus-
culaires et démyélinisantes (4).

Plusieurs rapports décrivent déja des symp-
tdbmes associés a une atteinte du SNC suite a
la COVID-19 (5). Au-dela de I'épisode aigu de
la pandémie, ses conséquences sur la santé,
en particulier neuropsychiatrique, devront faire
I'objet d’'une attention particuliéere pendant de
nombreuses années.

LES COMPLICATIONS
NEUROPSYCHIATRIQUES AIGUES

Un premier rapport de 217 patients hospita-
lisés a Wuhan atteints de la COVID-19 décrit
des manifestations neurologiques chez la moitié
des patients sévérement atteints : complications
cérébrovasculaires (AVC), encéphalopathies et
atteintes musculaires (5). De maniére intéres-
sante, les taux sanguins de lymphocytes étaient
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significativement plus bas chez les patients avec
des atteintes du SNC (céphalées, ataxie,...) ou
musculaires (myalgies avec des taux de CRP
- C-reactive protein - augmentés). Des enceé-
phalopathies nécrosantes hémorragiques ont
également été décrites (6). Ce type d’affection
est rare et consiste en un dysfonctionnement
cérébral, avec épilepsie, problemes hépatiques
et désorientation mentale, associé a des lésions
symétriques multifocales dans le cerveau, au
niveau du tronc cérébral, des thalami, du cer-
velet et de la substance blanche. Cette affec-
tion s’accompagne d’une neuroinflammation,
résultant d’'une tempéte cytokinique (sécrétion
excessive d’interleukines : IL-6, IL-2, IL-7,...).
Cette inflammation systémique cause une encé-
phalopathie qui peut conduire a un AVC.

Un rapport rétrospectif des patients de Wuhan
décrit la présence d’'une encéphalopathie, ou
d’'une atteinte persistante de la conscience,
chez un cinquiéme des patients succombant
a la maladie (7). Chez ces mémes patients,
les taux plasmatiques de cytokines pro-inflam-
matoires (IL-6, TNF-alpha, IL-8, IL-10, IL-2R)
étaient plus élevés, indiquant la présence d’'une
hypercytokinémie, pouvant étre en rapport avec
'encéphalopathie. A coté des effets aigus de
cette tempéte inflammatoire associée a du deli-
rium, une méta-analyse récente (8) décrit des
troubles neurocognitifs, persistant jusqu’a 18
mois aprés un épisode aigu de delirium secon-
daire a un état critique. Cette atteinte peut étre
particulierement préoccupante chez les ainés,
plus susceptibles de complications neurocogni-
tives post-infectieuses.

Les patients atteints de la COVID-19 ont éga-
lement rapporté, parmiles symptomes précoces,
des atteintes de l'olfaction et du goat (anosmie
et agueusie), comme cela était déja connu apres
des épidémies a influenza ou d’autres virus.

Une méta-analyse récente (9) a propos de
complications neuropsychiatriques des patients
atteints du MERS (Middle East Respiratory
Syndrome), SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) et COVID-19, a montré qu’en aigu,
les complications neuropsychiatriques sont
fréquentes : confusion (27,9 %), dépression
(32,6 %), anxiété (35,7 %), atteinte mnésique
(34,1 %), insomnie (41,9 %) ainsi que de rares
cas de psychoses ou manie induites par des
stéroides (0,7 %).

Une étude britannique, quant a elle (10), a mis
en évidence, en aigu, un grand nombre de cas
d’altération du statut mental, comprenant plus
souvent des syndromes neurologiques (encé-
phalopathie et encéphalites) chez les patients
les plus agés (avec, sans doute, un statut cére-

bro-vasculaire plus précaire) et des atteintes
psychiatriques comme dépression, psychose,
catatonie ou manie chez les patients les plus
jeunes.

Ces atteintes neurologiques précoces, en
particulier les hémorragies cérébrales et encé-
phalopathies, peuvent occasionner une atteinte
fonctionnelle des patients sur le long terme,
avec des répercussions importantes, en termes
de qualité de vie, de colts directs et surtout indi-
rects (11).

LES COMPLICATIONS
NEUROPSYCHIATRIQUES SUBAIGUES
OU CHRONIQUES

Bien entendu, les complications neuropsy-
chiatriques a long terme de la COVID-19 ne
sont pas encore connues. Cependant, aprés
d’autres pandémies a influenza ou d’autres
coronavirus, de telles complications ont été
décrites des semaines aprés les symptémes
respiratoires aigus dans le cas de processus
neuromusculaires et démyélinisants, et jusqu’a
plusieurs décades aprés lI'exposition in utero a
infection virale, dans le cas de la schizophré-
nie (12). Méme si ces complications n’atteignent
qu’une fraction de patients, les conséquences,
en termes de santé publique, sont considé-
rables.

Les tableaux dépressifs, anxieux, ou de syn-
drome post-traumatique ont été associés a des
épidémies précédentes de coranovirus, mais il
n’est pas évident de savoir si ces syndromes
sont attribuables au virus lui-méme ou a la
réponse immunitaire exagérée de I'héte. Nous
manquons d’études comparant le devenir psy-
chiatrique de soignants, par exemple, ayant
contracté le coronavirus durant la pandémie
versus celui de ceux ne l'ayant pas contracté.
Nous disposons, toutefois, de certaines indica-
tions indirectes. Par exemple, les survivants du
SARS-Cov-1 ont présenté des taux importants
de stress post-traumatique (54 %), dépression
(39 %), troubles douloureux (36,4 %), troubles
de panique (32,5 %) et troubles obsessionnels
compulsifs (15,6 %), environ 31 a 50 mois aprés
'infection, par comparaison a des taux moyens
de prévalence pré-infection de seulement 3 %
(13)!

L’exposition a des infections virales, in utero,
durant le développement infantile et chez
'adulte, a été associée a un risque accru de
développer la schizophrénie (14). La plupart
de ces études se sont intéressées au virus
influenza, mais quelques études se sont éga-
lement intéressées aux coranovirus. Ainsi, une
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prévalence accrue d’anticorps contre plusieurs
coronavirus chez les patients ayant présenté un
épisode psychotique récent, par comparaison a
des sujets contrdles non psychiatriques, a été
rapportée (15), suggérant la relation possible
entre infections au coronavirus et psychose.

D’autres complications a moyen terme
associées au SARS-CoV-1 ont été décrites,
comme une neuropathie périphérique, myo-
pathie ou syndrome de Guillain-Barré, deux a
trois semaines aprés les symptémes respira-
toires (4). Un parkinsonisme, voire une mala-
die de Parkinson, a également été décrit aprés
des pandémies a coronavirus, et des anticorps
anti-coronavirus ont été identifiés dans le liquide
céphalo-rachidien de patients parkinsoniens
(16). Etant donné que les cellules neuronales
et immunitaires peuvent servir de réservoir au
coronavirus, il est possible que des processus
neurodégénératifs tardifs puissent survenir (17).

La méta-analyse toute récente déja mention-
née ci-dessus (9) a montré que, pour le SARS
et le MERS, une fois passé le stade aigu de
la maladie, des troubles du sommeil, un état
de stress post-traumatique avec rappel des
meémoires traumatiques, une labilité émotion-
nelle, une atteinte de la concentration, de la
fatigue et des troubles mnésiques étaient rap-
portés chez plus de 15 % des patients, aprés
une période de suivi allant de 6 semaines a 39
mois. L’'étiologie de ces complications psychia-
triques est sans doute multifactorielle : des effets
directs de l'infection virale (y compris I'infection
cérébrale), le désordre cérébrovasculaire (état
de procoagulation), des atteintes physiopatho-
logiques (réle de I'’hypoxie), une réponse immu-
nitaire exagérée, mais aussi I'isolement social
et I'impact psychologique d’'une nouvelle mala-
die sévére potentiellement mortelle, la peur de
contaminer autrui et la stigmatisation liée a la
maladie.

|MMUNITE, CERVEAU ET COMPLICATIONS
NEUROPSYCHIATRIQUES

C’est l'interaction entre une protéine du virus
SARS-CoV-2 avec le récepteur humain de I'en-
zyme de conversion de I'angiotensine 2 (hACE2)
qui est I’étape centrale dans l'infection virale. Ce
récepteur hACE2 a une présence ubiquitaire
dans de multiples organes humains, comme les
poumons bien entendu, mais également le trac-
tus gastro-intestinal, la muqueuse nasale, les
reins, le tractus urinaire, les tissus lymphoides,
les organes de reproduction, 'endothélium vas-
culaire et le cerveau (18). Le virus devrait entrer
via la muqueuse nasale, ou le tractus gastro-

intestinal étant donné leur expression trés éle-
vée en hACE2. C’est par voie hématogéne ou
en infectant d’abord les terminaisons nerveuses
périphériques, que le virus remonte sa route
dans le SNC. Linfiltration du virus dans le cer-
veau prend place au travers des nerfs olfactifs,
puis du thalamus et du tronc cérébral. Le trans-
port neuronal rétrograde du virus au travers des
afférences du nerf vague dans les poumons
jusqu’au SNC doit également étre considéré. De
méme, étant donné l'atteinte potentielle du trac-
tus gastro-intestinal, le virus pourrait également
utiliser le systéme nerveux entérique et ses neu-
rones afférents sympathiques pour atteindre le
SNC (19).

Par conséquent, le virus infecte non seule-
ment les poumons, mais atteint également les
neurones, en particulier ceux du bulbe rachi-
dien, qui régulent la respiration, les poumons
et les fonctions cardiaques. Tout dommage a
ce niveau peut occasionner une détresse res-
piratoire chronique chez les patients COVID-19.
Le virus peut méme causer la destruction de
ce bulbe rachidien, occasionnant le coma ou la
mort.

Lorsque le virus atteint la muqueuse olfac-
tive, celle-ci est connectée au bulbe olfactif au
travers de la lame criblée, a la base des lobes
frontaux du cerveau. Par conséquent, les effets
a long terme de la nature neuroinvasive du
virus peut conduire a un risque accru de mala-
dies neurodégénératives, avec des implications
dans la pathogenése de troubles neurologiques,
comme la maladie de Parkinson ou la sclérose
en plaques.

Par conséquent, lorsqu’un patient COVID-19
présente une atteinte olfactive ou gustative, il
importe de I'observer a moyen terme d’un point
de vue neurologique, car la période de latence
peut étre nécessaire pour que le virus annihile
les neurones médullaires et menace la vie du
patient (18). Finalement, des autopsies plus
nombreuses non seulement des poumons,
mais aussi des cerveaux des patients atteints
de COVID-19 devraient avoir lieu pour docu-
menter encore mieux la trajectoire neurologique
du virus (20). Récemment, une étude réalisée
en Belgique (21) a montré que, lors de la réa-
lisation d’examens d’imagerie par résonance
nucléaire (IRM) cérébrale post-mortem dans les
24 heures apres le décés des patients atteints
de COVID-19, 20 % d’entre eux présentaient des
Iésions cérébrales (hémorragies, cedéme,...).
Toutefois, dans cette étude, aucune anomalie
dans les régions du tronc cérébral ou se situe
les centres nerveux de la respiration n’a pu étre
mise en évidence.
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Cependant, méme en l'absence d’infiltration
du virus dans le cerveau, les cytokines périphé-
riques impliquées dans la réaction antivirale du
patient peuvent occasionner des symptémes
neuropsychiatriques en précipitant une réponse
neuro-inflammatoire et/ou en compromettant
I'intégralité de la barriere hémato-encéphalique,
conduisant a une migration des cellules immu-
nitaires périphériques dans le cerveau, avec
atteinte de la neurotransmission (22). Dans le
cerveau, les monocytes infectés par le virus
peuvent propager la neuro-inflammation et les
symptdmes neuropsychiatriques en relachant
des cytokines inflammatoires et en promouvant
I’activation microgliale (23).

Des désordres auto-immuns du SNC ont
également été décrits, comme le syndrome de
Guillain-Barré, dans les suites du SARS-Cov-1.
Le mécanisme sous-jacent pourrait consister
en une réponse immunitaire aberrante dans
les suites de la réponse inflammatoire, favori-
sant 'expansion d’anticorps qui réagissent de
maniére croisée, tant avec I'antigéne viral que
des auto-antigénes (24).

CONCLUSIONS

Si nous n’assistons maintenant qu’aux mani-
festations neuropsychiatriques aigués de la
COVID-19, des conséquences neuropsychia-
triques a moyen et long termes sont a redouter.
Ces manifestations neuropsychiatriques sont
actuellement sous-explorées car nous sommes
toujours dans la phase aigué de la pandémie,
ou les manifestations respiratoires prennent le
pas. Un monitoring longitudinal de ces compli-
cations neuropsychiatriques serait souhaitable
en parallele avec le statut neuro-immun des
individus exposés au SARS-CoV-2 a différents
moments de la vie, incluant la vie in utero, le
développement infantile, la vie adulte et I'adge
avancé. La perspective psycho-neuro-immuno-
logique ne devrait pas étre oubliée dans cette
crise majeure de santé publique.
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