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LCR :   Liquide céphalo-rachidien 

LDH :   Lactate déshydrogénase 

MERS-Cov :  Coronavirus du syndrome respiratoire du moyen orient 
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I. Préambule  
 
 
L’objectif de ce travail bibliographique est d’évoquer les hypothèses physiopathologiques, 

évoquées ou non dans la littérature, responsables des atteintes neurologiques associées à la 

Covid19.  

  

En décembre 2019 apparaît un nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) d’origine zoonotique dans 

la région de WUHAN (CHINE) provocant une pandémie sans précédent par sa transmission 

par voie respiratoire (atteinte de plus de 3,5 millions de personnes dans plus de 200 pays 

différents). La pathologie a été surnommée COVID-19 pour coronavirus disease 2019. Cette 

pandémie a été comparée à celle de 1918, dû au virus influenzae qui a fait 20 millions de 

morts.  

  

Plusieurs publications illustrent une atteinte multi-organe qui « s’enrichie » avec l’évolution 

pandémique (case report, revue, etc.). Parmi ces atteintes, celles du système nerveux sont 

sous-évaluées. Il est décrit des atteintes du système nerveux central, du système nerveux 

périphérique ainsi que des manifestations psychiatriques et psychologiques. Il faut, de plus, 

prendre en compte, l’influence, positive ou négative, du système nerveux, sur les atteintes 

des autres organes, notamment respiratoires. Enfin, les personnes atteintes de formes 

symptomatiques, notamment sévères, pourraient présenter des séquelles notamment 

cognitives et pourraient être exposés à un risque accru de pathologies neurodégénératives. 

 

La présence d’ARN viral dans le système nerveux est décrite (pas fréquemment, même en 

présence de complications neurologiques), mais l’entrée et le tropisme de ce virus ne sont 

pas très bien compris. La revue des atteintes neurologiques associées aux autres virus dont 

le MERS-CoV ayant fait son apparition en 2012 ou encore les SARS-CoV-1 apparu en 2009 est 

utile pour aider à comprendre les atteintes cérébrales par infection des cellules neurales. Les 

atteintes neurologiques ne sont pas limitées aux actions neurologiques directes du virus. 

Nous évoquerons d’autres hypothèses et mécanismes, impliquant le système immunitaire. 
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Dans une première partie, nous présenterons l’épidémiologie de cette pandémie liée du 

SARS-CoV-2 et de son histoire virale. 

 

Dans une deuxième partie, sera présentée les atteintes cliniques associées au SARS-Cov2, 

avec en particulier les atteintes neurologiques avant d’aborder, dans la troisième partie, les 

hypothèses physiopathologiques (virologique, immunologique et immuno-virologique). 

 

Un chapitre concernera également l’impact de l’infection et de la pandémie sur les 

pathologies neurologiques chroniques lié par exemple à une carence de prise en charge 

pendant la pandémie (telle que la maladie d’Alzheimer ou encore la maladie de Parkinson).  

 

Nous conclurons sur les perspectives biologiques diagnostiques et physiopathologiques de 

ce travail bibliographique potentiellement explorées dans le mémoire de DES de biologie 

médicale.  
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II. Le virus SARS-CoV-2 
 

A. Histoire naturelle 
 

Les coronavirus appartiennent à l’ordre des Nidoviridae, au sous-ordre des Cornidovirinae, 

de la famille des Coronaviridae, dont les sous-familles sont les Letovirinae (incluant les 

Alphaletovirus) et les Orthocoronavirinae incluant les Alphacoronavirus (17 espèces), 

Bêtacoronavirus (12 espèces), Gammacoronavirus (2 espèces) et Deltacoronavirus 

(7 espèces) (Helmy et al. 2020)  (Machhi et al. 2020).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1.  

Classification des coronavirus après analyse par comparaison de leurs séquences d’ARN 
(Woo et al. 2010). 

 

Les coronavirus sont des virus à ARN ayant plusieurs hôtes possibles (mammifères, oiseaux) 

dont l’homme (Helmy et al. 2020). Les alpha et bétacoronavirus infectent les mammifères, 

les gamma et delta touchant plutôt les oiseaux (Wertheim et al. 2013).  

 

Leur origine est à 75 % zoonotique. Ils sont une capacité mutationnelle significative leur 

conférant un avantage d’adaptation et ceci grâce à une capacité de recombinaison 

responsable d’une diversification virale (Helmy et al. 2020). 
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Le premier coronavirus B814 infectant l’homme a été isolé dans les années 1960 dans des 

prélèvements respiratoires d’un patient ayant eu une pneumonie (Kahn et McIntosh 2005). 

 

Le SARS-CoV-2 fait partie des 7 coronavirus qui sont transmis à l’homme dont trois pouvant 

provoquer un syndrome de détresse respiratoire assez sévère (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 et 

MERS-CoV). L’analyse moléculaire du génome de ce virus a permis de savoir que 79 % et 

51,8 % des séquences nucléotidiques sont partagées entre le SARS-CoV-2 et respectivement 

le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV (Machhi et al. 2020). Il a aussi 89 % d’homologie de séquence 

avec le CoV RaTG13 retrouvé chez la chauve-souris, ce qui soutient son origine zoonotique 

(Helmy et al. 2020). Le pangolin serait l’intermédiaire nécessaire au passage de ce 

coronavirus à l’homme, car des études récentes ont montré l’existence d’un virus spécifique 

avec un nucléotide de différence avec le SARS-CoV-2. 

 

B. Les protéines virales  

 
Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à ARN de 30K bases (29 903 nucléotides) (Helmy et al. 

2020). Il est sphérique, avec un diamètre de 80 à 160 nm (Machhi et al. 2020). Le génome 

est composé de deux régions non transcrites en 5’ et 3’ et onze cadres de lectures (ORF ou 

open reading frames au nombre de 6) codant pour 27 protéines différentes . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1. Les différents OFR avec le nom des protéines codées (Helmy et al. 2020). 
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Ainsi, le gène ORF 1ab constitue les deux tiers du génome du SARS-CoV-2 et code pour 16 

protéines non structurales (NSPS). Le tiers restant code pour 4 protéines structurales 

(protéines S, M, N et E) et 6 protéines accessoires.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.  

Le génome du SARS-CoV-2 et la traduction protéique correspondante (Helmy et al. 2020). 
 

La glycoprotéine S ou Spike est une glycoprotéine transmembranaire (hétéro-trimère) aux 

fonctions multiples et retrouvée dans de nombreux virus (Dhama et al. 2020). Sa taille varie 

entre 1 160 et 1 400 acides aminés (Belouzard et al. 2012). Elle a un aspect de couronne et 

de ce fait est responsable du nom de coronavirus tiré de cette constatation faite sur 

microscope électronique (Dhama et al. 2020).  

 

Elle est impliquée dans le mécanisme d’entrée du virus d’entrer en contact avec d’une 

cellule hôte. Différents récepteurs à cette protéine ont été évoqués (Beniac et al. 2006). Elle 

est ainsi capable d’induire une réponse immunitaire de l’hôte (F. Li 2016). Elle est divisée en 

deux parties : S1 et S2 (Belouzard et al. 2012). Chaque partie possède une fonction distincte. 

La sous-unité S1 est responsable de l’interaction du virus avec la cellule, la partie S2 porte le 

rôle du processus de fusion avec la membrane de la cellule hôte. La sous-unité S1 est divisée 

en deux sous-domaines : C-terminal et N-terminal. Le domaine C-terminal (RBM) contient le 

motif de liaison à l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2). La substitution 

d’acides aminés dans la séquence du RBM permet de modifier le tropisme du SARS-CoV-2 

pour son hôte (Dhama et al. 2020). La transmission virale d’une personne à l’autre peut être 
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responsable de substitutions nucléotidiques dans le génome du virus et ainsi être modifiée, 

peut-être à cause de son affinité pour la cellule hôte si cela touche le domaine de liaison au 

récepteur (Dhama et al. 2020). 

 

La protéine M est la protéine la plus abondante de la particule virale. Elle donne la forme 

sphérique à l’enveloppe virale (Neuman et al. 2011). Elle se lie à la nucléocapside. Sa 

composition en acides aminés est très variable, mais sa structure reste constante tout au 

long des différentes générations, et cela permet l’assemblage efficace du nouveau virion 

formé (Arndt, Larson, et Hogue 2010). Elle possède trois domaines transmembranaires : sa 

partie N-terminale étant située à l’extérieur de la membrane, sa partie C-terminale à 

l’intérieur (Dhama et al. 2020).  

 

La protéine E du coronavirus est la plus petite des protéines structurales, son rôle n’étant 

pas tout à fait compris (Dhama et al. 2020) (Schoeman et Fielding 2019b). Elle aurait un rôle 

dans la pathogénicité, l’assemblage et la libération de virion après multiplication intra-hôte. 

Elle serait en réalité une porine et permettrait un flux ionique non négligeable. Elle possède 

trois domaines, N-terminal hydrophile, un domaine transmembranaire hydrophobe et un 

domaine C-terminal efficient (Schoeman et Fielding 2019b). Sa composition en acide 

nucléique est conservée chez le SARS-CoV-2(A. Wu et al. 2020).  

 

La protéine N forme un complexe avec le génome viral, il facilite l’interaction avec la 

protéine M, essentielle lors de l’assemble du virion, et permet une transcription plus facile 

du génome viral (Dhama et al. 2020). Elle possède trois domaines : le N-terminal lié à la 

région 3’ du génome via des interactions électrostatiques, le C-terminal et un domaine de 

liaison à l’ARN riche en sérine et arginine capables d’interagir directement avec l’ARN et 

étant responsables de signalisation cellulaire (McBride, Van Zyl, et Fielding 2014). Il module 

également la réponse antivirale de l’hôte en ayant une activité anti-interféron et permet de 

dissimuler l’ARN du virus dans la cellule sans qu’elle ne soit détectée comme étrangère (Cui 

et al. 2015). En comparant la séquence de cette protéine par rapport à celle du SARS-CoV-1, 

il existe 5 substitutions en acides aminés dispersées dans les différents domaines citées 

(Dhama et al. 2020).  
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Le SARS-CoV-2 possède finalement 15 protéines non structurelles et 8 protéines accessoires 

dont le rôle se définit essentiellement dans la réplication virale (Dhama et al. 2020).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3. Structure virale du SARS-CoV-2 (Dhama et al. 2020). 
 
 

C. Les récepteurs du virus 
 

1. Le récepteur ACE2 
 
L’entrée du virus dans la cellule hôte dépend de la liaison du virus à l’ACE2 (enzyme de 

conversion de l’angiotensine 2), protéine transmembranaire. Ce récepteur présente aussi 

une affinité pour les virus SARS-CoV-1 et NL-63 (Bosso et al. 2020a). Cette enzyme, codée 

par le chromosome X, catalyse physiologiquement la conversion de l’angiotensine I et II en 

ang (1-7)  et ang (1-9), agissant comme vasodilatateur et modulateur du système 

cardiovasculaire (Hou et al. 2020) en régulant la pression artérielle (Bosso et al. 2020) par 

inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone. Une expression réduite d’ACE2 est 

responsable de l’augmentation de l’angiotensine II et peut provoquer de l’hypertension. Ceci 

participerait à l’aggravation des patients atteints de la COVID-19 (Bosso et al. 2020) (F. Zhou 

et al. 2020). 
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Figure 4. Le système rénine angiotensine aldostérone et (Bosso et al. 2020). 
 

Ces observations ont conduit à supposer un effet néfaste des inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion utilisé pour l’hypertension sur le risque infectieux et à proposer une explication 

des complications hypertensives dans la COVID-19. En fait, ces hypothèses n’ont pas été 

confirmées et il n’est pas indiqué d’arrêter le traitement en cas d’infection.  

 

Les premières données concernant l’expression d’ACE2 par les différents types cellulaires 

ont été déduites de données de transcriptomiques et de RNAseq. Les transcrits sont 

majoritaires dans tout le tissu digestif (notamment l’intestin grêle, la vésicule biliaire) le rein, 

les testicules, le cœur. L’expression au niveau pulmonaire est proportionnellement plus 

faible.  

 

Le point le plus important à considérer est qu’il existe une très grande différence entre 

l’expression des transcrits et l’expression protéique et notamment membranaire de la 

protéine (Hikmet et al. 2020). Il existe une très faible expression au niveau des cellules ciliées 

nasales et bronchiques. Les autres cellules pulmonaires sont négatives. À noter, au niveau 

olfactif, que ni les neurones olfactifs, ni les neurones du bulbe olfactif n’expriment ACE2 

(Brann et al. 2020). Ce sont les cellules souches et les cellules périvasculaires qui l’expriment. 

Il existe une expression faible au niveau des cellules endothéliales des glandes endocrines et 

du cœur. L’expression est importante au niveau des entérocytes à tous les niveaux. Le 

niveau d’expression protéique le plus intense est observé au niveau du rein et exclusivement 

au niveau des cellules tubulaires proximales, au niveau apical, exposé à l’urine.  À noter 

également une expression importante au niveau des conjonctives. 
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Figure 5. Immunomarquage d’ACE2 respectivement au niveau rénal, intestin grêle et 
muqueuse olfactive (Hikmet et al. 2020). 

 

Ces observations évoquent une infection par un autre récepteur. Il est en effet décrit, in vivo 

comme in vitro, des cellules infectées en l’absence d’expression d’ACE2. 

 

2. Le co-récepteur TMPRSS2 
 
TMPRSS2 a été identifiée pour la première fois chez des patients atteints de cancer de la 

prostate dont l’expression était anormalement élevée en réponse aux androgènes (Lucas et 

al. 2008). 

 

C’est une protéine de surface cellulaire exprimée au niveau épithélial par différents organes 

et sa co-expression avec l’ACE2 facilite l’entrée et donc l’infection du sujet ayant contracté 

ce virus (Lan et al. 2020). On retrouvait déjà dans la littérature le rôle de cette protéine dans 

l’entrée du SARS-CoV-1 et du virus de la grippe (influenzae virus), utilisant les mêmes voies 

d’entrée (Stopsack et al. 2020). L’inhibition de cette protéine in vitro a montré une 

diminution d’entrée du SARS-CoV dans des cellules d’étude (Hoffmann et al. 2020), ce qui en 

fait une protéine essentielle dans la pathogénicité du SARS-CoV-2.  

 

C’est une sérine protéase transmembranaire de type 2 indispensable à l’infection par le 

SARS-CoV-2. Il permet la fusion avec la membrane cellulaire de l’hôte et donc son entrée 

(Stopsack et al. 2020) en clivant la protéine S du virus. Des polymorphismes du gène de la 

TMPRSS2 peuvent être responsables d’une augmentation de son expression et ainsi faciliter 

la fusion du virus (Z. Cheng et al. 2015).  L’influence des androgènes du son expression est 

une hypothèse pour expliquer que la COVID-19 affecte plus les hommes que les femmes. Sa 
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co-expression avec l’ACE2 dans un organe permet d’expliquer l’atteinte ciblée ou non 

(présence des deux protéines dans différents organes comme illustré dans la figure ci-

dessous). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure 6.  

Distribution relative (en fonction de l’intensité de la couleur) respectivement d’ACE2 en 
rouge et de TMPRSS2 en bleu. 

 

3. CD147 
 
CD147 (ou basigine) est connu pour être un récepteur pour l’infection par le plasmodium des 

globules rouges. Il est évoqué dans une publication « on line » (BioRXiv, Wang K et al. 2020) 

une interaction entre la glycoprotéine S et CD147 en utilisant un anticorps anti-CD147 dans 

un modèle d’infection in vitro. Cette interaction pourrait être responsable de l’entrée du 

virus et ainsi expliquer comment des cellules qui ne contiennent pas l’ACE2 ou le binôme 

ACE2/TMPRSS2 simultanément peuvent être infectées quand même par ce virus. Il est 

proposé que ceci expliquerait la lymphopénie du fait que les lymphocytes n’expriment ni 

ACE2, ni TMPRSS2  (Helal et al. 2020, 147). Ces données sont cependant discutées par 

d’autres équipes qui infirment le rôle de co-récepteur pour le SARS-CoV-2 (BioRXiv, Shilts J et 

al. 2020)   
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D. Spécificité du SARS-CoV-2 par rapport aux autres coronavirus humains 
 
Le SARS-CoV-2 est le dernier coronavirus humain apparu en décembre 2019. Il existe déjà six 

autres coronavirus appartenant aux bêtacoronavirus (comme le SARS-CoV-1 ou MERS-CoV) 

ou les alphacoronavirus (Comme le Hcov NL63 ou encore le HCov -229 E ) (Woo et al. 2010). 

Le SARS-CoV-2, part son homologie de séquence à 80 % avec le SARS-Cov 1, 52 % avec le 

MERS-CoV, a été classé comme un bétacoronavirus (Machhi et al. 2020).  

 

Comme les deux derniers virus, il va provoquer un syndrome respiratoire sévère pouvant 

conduire au décès du patient. Comme le SARS-CoV-1, il a été retrouvé pour la première fois 

chez des patients atteints de pneumonies atypiques en Chine. 8 096 personnes ont été 

infectées avec 774 morts. Les signes cliniques sont similaires à ceux rencontrés dans la 

COVID-19. Apparu en 2012 au Moyen orient, le MERS-CoV donnera les mêmes signes 

cliniques que le SARS-CoV-1 avec 35 % (2 519 cas et 866 morts dont 80 % en Arabie 

Saoudite) de mortalité estimée (Machhi et al. 2020). Pour ces trois virus, il a été rapporté 

que leur transmission à l’homme venait d’animaux intermédiaires (origine zoonotique) à 

partir de coronavirus initialement retrouvé chez la chauve-souris (recombinaison de 

coronavirus de chauve-souris capable d’infecter d’autres espèces animales (Helmy et al. 

2020)). Pour le MERS-CoV, il s’agit du chameau, pour le SARS-CoV-1, il s’agit de la civette de 

palmier asiatique, et pour le SARS-CoV-2, on suppose qu’il y a une transmission à partir d ‘un 

coronavirus retrouvé chez le pangolin qui a muté et s’est adapté à l’espèce humaine (Helmy 

et al. 2020). Concernant les autres coronavirus (OC43,229 E, NL63,HKU1), ils provoquent des 

symptômes moins sévères, syndromes pseudo-grippaux et gastro-intestinaux (Helmy et al. 

2020). Ils ont une tendance de saisonnalité. Le SARS-CoV-2 se caractérise du MERS-Cov et du 

SARS-CoV-1 en premier lieu son haut potentiel de transmission. Elle se fait pour ce virus 

entre une personne asymptomatique et a lieu par manuportage, gouttelettes d’aérosol 

(éternuement, postillon) ou encore par voie fécale-orale lors de la période d’incubation 

(Helmy et al. 2020). Il ne faut pas oublier que ces virus attaquent plus facilement les 

personnes susceptibles (co-morbidités, âge, etc…)  

 

Comme le SARS-CoV-2, le MERS-CoV et le SARS-CoV 1 possèdent les quatre protéines 

structurales essentielles à la réplication de virion au sein de l’hôte (S, M, N et E). 
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Contrairement aux deux autres, le MERS-CoV entre dans la cellule hôte en utilisant le DDP4 

(Dipeptidyl peptidase 4), alors que Les SARS-CoV utilisent plutôt les ACE2. 

 
La caractéristique particulière du SARS-Cov-2 par rapport aux autres coronavirus pouvant 

infecter l’homme et le clivage protéolytique par la furine au niveau d’un site S1-S2 en 

amont du site de clivage par TMPRSS2 qui est, lui, commun avec les autres virus. La 

convertase furine est une protéine transmembranaire de type I qui est exprimée de manière 

ubiquitaire dans les tissus et cellules eucaryotes. Elle clive, pendant leur transport au cours 

de leur biosynthèse, les précurseurs de nombreuses protéines incluant des hormones, des 

facteurs de croissance, des cytokines, des récepteurs membranaires et des molécules 

d’adhésion La séquence consensus optimale comprend des motifs multibasiques R-X-R/K-R. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Comparaison des séquences au des sites de clivage par la furine et TMPRSS2 de 
protéine S des coronavirus humains. 

 

L’inhibition au niveau du site S1/S2 est suffisant pour inhiber l’infection et la fusion 

dépendante du motif « signal peptide » induit par le clivage par la TMPRSS2,  qui est 

responsable de la fusion du SARS-CoV-2 avec la cellule hôte (Hoffmann, Kleine-Weber, et 

Pöhlmann 2020).  

 

Elle clive la glycoprotéine S au niveau d’une jonction entre la sous-unité S1 et S2. Ce site 

contiendrait une répétition de plusieurs arginines permettant ce clivage (Hoffmann, Kleine-

Weber, et Pöhlmann 2020). Un site similaire existe pour le MERS-CoV mais il est dix fois 

moins sensible à la furine. Le clivage furine est la première étape qui semble nécessaire pour 
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induire une déformation conformationnelle nécessaire pour le clivage par la TMPRSS2 

(Kleine-Weber et al. 2018).  Ce mécanisme a été observé dans les cellules pulmonaires. 

Lorsque la TMPRSS2 est absente d’une cellule hôte, la cathepsine L vient cliver ce domaine 

de façon non spécifique. Ce domaine de répétition d’arginine (site de clivage multibasique) 

est retrouvé dans les coronavirus humains (OC43, HKU1, MERS-CoV(Hoffmann, Kleine-

Weber, et Pöhlmann 2020). Il peut également être activé par un ensemble de convertases 

ubiquitaires favorisant ainsi une atteinte plus sévère. L’acquisition de ce domaine pourrait 

être liée à une recombinaison de virus zoonotiques (Iwata-Yoshikawa et al. 2019) favorisant 

l’infection chez l’homme. L’inhibition de cette protéase peut être retenue comme hypothèse 

d’un futur traitement contre le Sars-CoV-2 (Bestle et al. 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. L’infection nécessite l’action des 2 protéases (i). L’inhibition de la furine avec ou 
sans clivage par la TMPRSS2 (ii) ou l’inhibition de TMPRSS2 (iii) inhibe l’infection. Une double 

stratégie (iv) est synergique (Bestle et al. 2020). 
 

E. Réplication 
 

Comme tous les virus, le SARS-CoV-2 utilise les différents organites cellulaires pour se 

répliquer. Cette réplication débute par l’interaction de la sous-unité S1 (présence d’un 

élément de liaison au récepteur RBD) avec l’ACE2 puis s’en suit un clivage de cette sous-

unité au profit de la S2 (par la TMPRSS2) responsable de la fusion du virus avec la membrane 

cellulaire (Ortiz-Prado et al. 2020).  Ce RBD est l’un des éléments des variables du génome 

du SARS-CoV-2 (Andersen et al. 2020).  

 

http://www.rapport-gratuit.com/
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Après fusion de S2 avec la membrane cellulaire,  on observe une endocytose et une 

libération du contenu viral dans le cytosol cellulaire (Ortiz-Prado et al. 2020). La libération de 

l’ARN permet la traduction des orf1a et ORF1b en polyprotéines pp1a et pp1b qui sont 

traités par des protéases virales en réplicases qui vont ensuite s’assembler en complexe de 

réplication-transcription responsable de la duplication et l’expression de l’ensemble des 

éléments nécessaires à la synthèse de nouveaux virions. Les protéines sont synthétisées 

dans le réticulum endoplasmique cellulaire. L’interaction des différentes protéines 

néosynthétisées permet l’assemblage du nouveau virion qui est transporté dans des 

vésicules prêtes à l’exocytose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9.  

représentant les étapes du cycle viral du SARS-CoV-2 au sein de la cellule hôte  

(Machhi et al. 2020). 
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III. Diagnostic biologique  
 
Le diagnostic biologique, élément majeur de détection de la COVID-19, est une étape 

majeure dans la prise en charge et l’isolement rapide des personnes atteintes.  

Les principales approches et leurs caractéristiques sont portées dans le tableau ci-dessous 

 

 

 

 

 

Tableau 2. Caractéristiques des différentes technologies utilisées pour le diagnostic du SARS-
CoV-2 (Younes et al. 2020). 

 

1. Conditions de prélèvement et de transport 
 
 
Les prélèvements liés à la COVID-19 au laboratoire sont essentiellement les prélèvements 

nasopharyngés et oropharyngés grâce à un écouvillonnage (par des personnes protégées 

pour éviter la contamination pour réalisation de RT-PCR (Zhai et al. 2020a) ou réalisation de 

culture (recherche de nouvelle souche).  Le prélèvement oropharyngé a une sensibilité de 53 

% (Zhai et al. 2020a) et donc devrait être complété par un examen clinique et radiologique. 

Le transport du prélèvement est un élément limitant dans le diagnostic puisque la rapidité 

du transport conditionne la rapidité de diagnostic.  

 

Les erreurs liées aux prélèvements peuvent être responsables de 46 à 68,2 % d’erreurs 

diagnostiques (Plebani 2006). Il est préférable de prélever les patients (sang ou 

nasopharyngé/oropharyngé) à des périodes différentes et assez spécifiques afin d’éviter les 

faux négatifs, car cela pourrait participer à la diffusion du virus par manque diagnostic. Les 

faux positifs quant à eux ont des conséquences sociales puisqu’ils impliquent un isolement 

des personnes finalement non malades. Le personnel médical doit donc être au point sur ces 

risques afin de les éviter au maximum.  

 

 

 



 
 

22 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 10. Fenêtres sérologique et nucléique en fonction de l’évolution symptomatologique 
dans le temps de la COVID-19 (Younes et al. 2020). 

 

Les erreurs liées à des prélèvements en quantité insuffisante, les mauvaises conditions de 

transport (prolongement du temps de transport), la présence de substances interférentes 

(composants cellulaires présents dans le prélèvement) ou bien le mauvais pipetage et le 

mélange de deux échantillons peuvent avoir des conséquences directes sur la santé du 

patient et de la société (Lippi et al. 2017). 

 

2. RT-PCR 
 

La RT-PCR reste le gold standard (Mathuria, Yadav, et Rajkumar 2020) au laboratoire pour le 

diagnostic du SARS-2 (Younes et al. 2020) avec un délai de rendu de résultat autour de 3-4h. 

 

La RT-PCR peut être utilisée sur un ensemble de prélèvements (nasal, oropharyngé, biopsies, 

sang, LBA, expectorations…) et donc demeure assez pratique (Wenling Wang et al. 2020).  

La RT-PCR porte un intérêt diagnostic évident lors de l’apparition des premiers symptômes 

de la COVID-19 contrairement à la sérologie. Cependant, la sensibilité est significativement 

inférieure au scanner pulmonaire (Younes et al. 2020b).  Le résultat de la RT-PCR peut être 

affecté par la manipulation de l’échantillon, la source et le moment du prélèvement, et les 

performance du kit lui-même (Younes et al. 2020b). De ce fait, la FDA avait conclu qu’un test 

RT-PCR SARS-CoV-2 négatif n’excluait pas la maladie et qu’il faut utiliser d’autres tests.  Vu le 

besoin évident de diagnostic rapide et fiable, des techniques par amplification d’acides 

nucléiques ont été développées. Ainsi, RT-LAMP (REVERSE TRANSCRIPTION LOOP MEDIATED 
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ISOTHERMAL AMPLIFICATION) permet un dépistage rapide. Technique automatisée, elle 

permet d’amplifier l’ARN du virus dans le prélèvement en température constante 

(contrairement à la RT-PCR) avec un résultat qui peut être visible directement. La sensibilité 

est comparable à la RT-PCR (Younes et al. 2020). 

 

3. Sérologie  
 

Les tests sérologiques ont fait leur apparition à la suite de la RT-PCR. L’objectif étant de 

détecter des anticorps viraux afin de confirmer l’exposition de l’individu au virus. Ces tests 

sont essentiellement faits par ELISA (manuel ou automatisé). La présence d’anticorps est 

testée contre deux molécules : la molécule spike et la nucléocapside. Les anticorps sont 

beaucoup plus stables que l’ARN ce qui permet une manipulation plus aisée.  Ainsi, ils 

permettent d’avoir une idée de la prévalence de l’infection dans la population en 

s’intéressant aux types d’anticorps et à leur spécificité. 

Après une primo-infection récente, les IgM sont détectables après quelques jours 

seulement. Les IgG sont détectables 3 jours (moins de 40 % des individus sont positifs à ce 

délai) après le début des symptômes et jusqu’à 7-10 jours après (Lauer et al. 2020). Il existe 

une corrélation entre les titres des anticorps et la sévérité de la pathologie. La présence 

d’anticorps anti-SARS-CoV-2 ne garantit pas la protection contre ce virus, d’une part car ils 

ne sont pas systématiquement neutralisants, d’autant plus qu’ils sont présents à faible titre.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Fenêtre de positivité des différents biomarqueurs du SARS-CoV-2 
 



 
 

24 

4. Les tests antigéniques  
 
Le premier coronavirus a été identifié pour la première fois dans les années 60 dans les 

sécrétions nasales d’un patient infecté. Pour le SARS-Cov 2 , la première technique de 

diagnostic rapide approuvée par l’OMS est la RT-PCR (Abduljalil 2020). L’approche 

antigénique pourrait être une bonne alternative à la PCR et la sérologie de Point-of-care 

pour les laboratoires. Cela permettrait d’avoir un résultat rapide (avec une certaine 

sensibilité). Il est basé sur la détection de domaines protéiques conservés chez le SARS-Cov2 

(Abduljalil 2020).   Ces techniques seraient recommandées pour le diagnostic précoce et 

rapide de la maladie (Diao et al. 2020) car cela permettra un isolement (quarantaine) et une 

prise en charge rapide des patients (Yan, Chang, et Wang 2020). L’analyse des différents 

tests antigéniques existants illustrent que les sensibilités de ces tests sont très variables 

(entre 15 et 94% avec une moyenne autour des 56%)  mais des spécificités autour de 99,5% 

(Mak et al. 2020) (Dinnes et al. 2020). Ceci est probablement lié à un problème de seuil de 

détection. Cette approche antigénique au niveau oro-pharyngé est donc proposée pour 

compléter la stratégie diagnostique. Cependant, jusqu’à présent, aucun test ne recherche 

l’antigénémie dans les liquides biologiques.  

 

5. Culture virale 
 
La culture cellulaire est utilisée afin de déterminer les nouvelles souches virales, 

diagnostiquer la pathologie ou tester des médicaments, des vaccins et détecter les anticorps 

neutralisants (Younes et al. 2020). Il s’agit d’un milieu DMEM (Dulbecco’s modified Eagle 

medium) supplémenté avec 2 % de sérum de veau fœtal et incubé à 37°C avec 5 % de CO2 

(Mathuria, Yadav, et Rajkumar 2020) utilisé pour l’inoculation virale à partir de prélèvements 

oropharyngés ou nasopharyngés. On observe ainsi un effet cytopathogène après 3 jours de 

culture (Mathuria, Yadav, et Rajkumar 2020). Ainsi, la présence du virus peut être confirmée 

par réalisation d’une RT-PCR. Des cellules épithéliales respiratoires ont été utilisées en Chine 

afin d’étudier la physiopathologie virale (Zhu et al. 2020). 

 

6. Test de neutralisation 
 
Cette méthode est utilisée pour connaître la réponse des anticorps face à un virus ainsi que 

l’étude de l’inhibition virale par ces derniers. Il s’agit d’une méthode sensible et spécifique. Il 
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va détecter ainsi uniquement les anticorps capables de neutraliser le virus et non tous les 

anticorps dirigés contre les antigènes viraux (Payne 2017) . Cette technique a un intérêt dans 

le développement de vaccin par sélection des anticorps neutralisants(Younes et al. 2020). Le 

titre de ces anticorps est déterminé par effet cytopathogène sur culture cellulaire.  

 

IV. Épidémiologie  
 
Des cas de pneumopathies atypiques ont été relevés dans la province de WUHAN 

(Chine)(Benedetti et al. 2020) dès la fin décembre 2019 révélant un nouveau type de 

coronavirus responsable de ce que déclarera l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 

comme pandémie le 11 mars 2020 (« ABOOTALEBI S. 05 2020 Description épidémiologique 

des atteintes cerebrovasculaires du COVID.pdf », s. d.). Ce virus sera génotypé le 12 Janvier 

2020 (Ortiz-Prado et al. 2020) et sera nommé SARS-CoV-2. La COVID-19 est la plus grande 

pandémie observée depuis celle de 1918 du virus Influenzae (Osuchowski et al. 2020). 

 

Les données récentes (12 août 2020) montrent que plus de 20 millions de personnes ont été 

infectées par le SARS-CoV-2, causant 740 000 morts dans le monde entier (Dong, Du, et 

Gardner 2020). Ainsi, le R0 (nombre de reproductivité basique) déterminant la transmission 

intrinsèque du virus au sein d’une population (Zhai et al. 2020) est a priori de 3 pour ce virus 

(Osuchowski et al. 2020) avec un temps de doublement de la taille pandémique au bout de 

7,4 jours (Zhai et al. 2020). De ce fait, la distanciation sociale et la quarantaine ont été 

largement mises en place par les différents gouvernements pour pallier ce fléau. 

 

La transmission de ce virus se fait principalement par voie respiratoire, mais aussi par 

contact étroit ou contact avec des surfaces contaminées, d’où le nombre de contaminations 

en forte augmentation dans le monde. Ceci est probablement lié aux transactions humaines 

par différentes voies (aérienne, maritime, etc.) avec une incubation entre 2 et 14 jours et 

une moyenne estimée à 5,2 jours. La forte incidence de symptomatologie ressemblant à la 

grippe a causé une saturation rapide des services hospitaliers (urgences et réanimation) 

(Osuchowski et al. 2020). Le premier épicentre de la pandémie était l’Asie et 

particulièrement la Chine avant d’être transféré en Europe entre mars et avril 2020 (surtout 

l’Italie, l’Espagne et la France), puis les États-Unis et le Brésil (Simbana-Rivera et al. 2020). 
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Une étude rapporte des cas plus sévères et une mortalité plus élevée chez les patients 

hommes ou femmes âgées. En Chine, de rares cas ont été observés chez les enfants (Ortiz-

Prado et al. 2020). La mortalité liée à la COVID était inférieure à 0,5 % chez les patients de 

moins de 50 ans, 2 % chez les patients de 50-59 ans, 4 % chez les 60-69 ans,8 % chez les 70-

79 ans, et 16 % chez les plus de 80 ans. Cependant 80,9 % des cas de COVID-19 n’auront pas 

besoin d’hospitalisation. Les chiffres espagnols (2e pays le plus touché en Europe après 

l’Italie), pays dont la population est semblable à la France, nous montrent que 23 % des 

patients testés positifs font des complications liées à la maladie, et 7 % de cette population 

testée se retrouve dans un état critique (détresse respiratoire, choc septique, défaillance 

multi-organe). Le nombre de cas détectés est variable selon chaque pays et chaque période 

de la pandémie, mais aussi en rapport avec la population et les moyens diagnostics 

disponibles. Selon les régions du monde, la gravité ne sera pas la même. La présence de 

comorbidité chez les patients (diabète, hypertension, obésité, maladies pulmonaires ou 

cardiovasculaires, tumeurs) en plus de l’âge (certaines études parlent de sexe masculin) 

(Benedetti et al. 2020) augmentent le risque de complications chez ces patients (Ortiz-Prado 

et al. 2020). Le développement de différents modèles mathématiques (comme celui de 

ARIMA) a permis de comprendre l’évolution de cette pandémie dans certains pays comme 

l’Italie, la France ou encore l’Espagne, en suggérant une prédiction de prévalence et de 

l’incidence à partir des données acquises (Ceylan 2020) 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 
Figure 12. Carte mondiale issue des données de l’Organisation mondiale de la santé et du 
Centre européen de prévention et contrôle des maladies montrant le nombre de cas de la 
COVID-19 au 30 avril 2020 (« ABOOTALEBI S. 05 2020 Description épidémiologique des 
atteintes cerebrovasculaires du COVID.pdf », s. d.).   
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V. Atteintes cliniques 
 
 

A. Atteinte respiratoire 
 

L’infection causée par le SARS-CoV-2 a été observée pour la première fois chez des patients 

atteints de pneumonies spécifiques contagieuses. Cette infection a d’abord porté le nom de 

pneumonie de WUHAN, puis de COVID-19 (Y.-C. Wu, Chen, et Chan 2020).  

Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés sont les signes respiratoires avec la 

toux, une respiration difficile, des crépitements, voire une détresse respiratoire.  

 

Ils sont un indicateur de l’évolution infectieuse de la COVID-19 (Villapol 2020). L’invasion du 

virus sur le parenchyme pulmonaire provoque une inflammation et ainsi des signes 

radiologiques spécifiques au scanner de type verre dépoli (Dhama et al. 2020). Des biopsies 

pulmonaires ont montré des dommages alvéolaires diffus, la formation de membrane 

hyaline et la desquamation des pneumocytes indiquant un syndrome de détresse 

respiratoire (Dhama et al. 2020). Les sujets ayant déjà des comorbidités de type maladies 

respiratoires chroniques et les fumeurs sont plus sensibles à ce virus (Baj et al. 2020). 

 

B. Atteinte cardiaque 
 

Voir pour revue  (Nishiga et al. 2020).  L’atteinte cardiaque du SARS-CoV-2 avait déjà été 

observée avec le SARS 1 (prévalence de 10 %) et le MERS-CoV (prévalence de 30 %). Cette 

atteinte est aussi plus souvent présente chez les patients avec des comorbidités de type 

diabète ou hypertension (prévalence des comorbidités de 32 % chez les patients ayant la 

COVID le 2 janvier 2020. Les différentes atteintes observées sont de type atteinte 

myocardique, arythmie, syndrome coronarien aigu et enfin les manifestations thrombo-

emboliques qui peuvent être les premières manifestations de la COVID-19.  

 

L’atteinte myocardique se révèle par l’augmentation de marqueurs spécifiques 

cardiovasculaires (élévation de la troponine hypersensible) ou une perturbation à l’ECG.  

L’élévation des marqueurs cardiaques (troponine T) prédirait l’hospitalisation pour les 

patients COVID-19 positifs. Une étude portant sur 112 patients hospitalisés pour COVID 
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montre que 14 d’entre eux avaient une élévation de la troponine sans signes de myocardite 

à l’échographie ou à l’IRM, mais d’autres études démontrent avec certitude la présence de 

ces signes (notamment la réduction de la fraction d’éjection ventriculaire). Le SARS-CoV-2 

aurait un rôle d’atteinte myocardique direct, mais ceci n’a pas été prouvé (certaines biopsies 

faites sur les cœurs de patients morts de la COVID montrent une inflammation du myocarde 

et la présence d’ARN viral à ce niveau-là. 

 

Le syndrome coronarien aigu (SCA) peut être également observé après atteinte par le SARS-

CoV-2 et ceci est confirmé par l’élévation du segment ST, mais son incidence n’est pas 

vraiment connue pour le moment. Le mécanisme probablement lié à cette atteinte serait 

une rupture de plaque athéromateuse avec ou sans spasmes coronaires. La participation de 

macrophages activés ne serait pas à oublier (relargage de collagénases responsables de 

rupture de plaque athéromateuse ou sécrétion de facteur tissulaire responsable de 

thrombose. Par ailleurs, soulignons qu’une étude observationnelle menée en Italie a 

démontré une augmentation d’incidence de SCA hors cadre hospitalier parallèlement à 

l’augmentation des cas de COVID-19.  

 

L’insuffisance cardiaque figurait parmi les premières complications liées au COVID-19 dans 

les études chinoises avec une incidence de 24 % sachant que la pro-BNP était élevée chez 

49 % des 799 cas observés à WUHAN. Le mécanisme n’étant pas compris, il peut être en lien 

avec l’âge, des pathologies coronariennes, du diabète, de l’obésité ou encore avec les 

patients ayant une fonction diastolique réduite.  

 

L’arythmie et l’arrêt cardiaque sont également des manifestations observées chez les 

patients atteints de la COVID-19. Chez les patients sans fièvre ni toux, les palpitations 

cardiaques sont les manifestations les plus significatives. Les traitements antibiotiques et 

antiviraux testés sur les patients peuvent induire des arythmies. 

 

Les patients atteints de COVID-19 sont susceptibles de développer des thromboses 

(Benedetti et al. 2020), caractérisées notamment par l’élévation des D-dimères, une 

thrombopénie et un allongement du Temps de Quick. Ceci pourrait être amplifié par 

l’hypoxie induite après atteinte respiratoire (augmentation de la viscosité sanguine) 



 
 

29 

(Benedetti et al. 2020)  Une étude a montré une élévation des D-dimères (>0,5 mg/L) chez 

46 % des patients atteints de COVID-19 et hospitalisés à WUHAN (60 % de ceux qui étaient 

en soins intensifs). Mais ces anomalies de coagulation n’aboutissent pas forcément sur une 

CIVD selon la Société internationale d’hémostase et thrombose. Encore une fois, le 

mécanisme n’est pas tout à fait clair, mais des hypothèses sont suggérées : dommage 

endothélial lié à une inflammation intense induite par le SARS-2 combiné à des comorbidités 

(Benedetti et al. 2020). L’administration de médicaments antiviraux pourrait promouvoir la 

survenue d’évènements thrombo-emboliques par interaction médicamenteuse avec les 

plaquettes. Dans une étude rétrospective menée à New York sur 2 773 patients, 786 d’entre 

eux avaient reçu une anticoagulation préventive dès le diagnostic de la COVID-19. La 

médiane de survie était plus longue comparée à celle des patients ne l’ayant pas reçue (21 

jours versus 14 jours), mais la mortalité était similaire (22,5 % versus 22,8 %). Récemment, 

des anticorps anti-phospholipides ont été rapportés chez des patients COVID positifs 

(Benedetti et al. 2020) avec une corrélation avec les formes sévères pour les anti-

cardiolipine IgG (Bertin et al. 2020). 

 

Les enfants étant moins touchés que les adultes (Ortiz-Prado et al. 2020), la majorité des cas 

de COVID-19 sont asymptomatiques, mais certains peuvent développer une forme similaire 

de la maladie de KAWASAKI liée à un état inflammatoire sévère. Une étude anglaise 

rapporte 5 cas d’enfants âgés de 4 à 14 ans testés positifs à la COVID-19 avec fièvre, rash, 

conjonctivites, œdèmes périphériques, symptômes gastro-intestinaux et douleurs. À 

l’échographie cardiaque, on a retrouvé chez certains patients des anomalies artérielles et 

coronaires. 
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Figure 13. Liens potentiels entre l’infection par le SARS-CoV-2 et les atteintes cardiaques. 
 

C. Atteintes digestives 
 

Plusieurs études indiquent une multiplication du SARS-CoV-2 dans le tractus digestif liée à la 

présence de ACE2 dans les cellules épithéliales digestives. Les manifestations digestives sont 

présentes au début de la symptomatologie. Elles incluent des nausées, des vomissements, 

des diarrhées, de l’anorexie, une diminution de l’appétit, une dysgueusie, des saignement 

digestifs, une distension abdominale et des ténesmes. La sévérité de la COVID-19 pourrait 

être corrélée au nombre de symptômes digestifs (Pan et al. 2020) qui peuvent être présents 

avant l’apparition des autres (Baj et al. 2020). D’autre part, les patients ayant des 

symptômes digestifs étaient hospitalisés plus longtemps que les patients qui n’en avaient 

pas. Cela parce qu’en partie, ces patients n’étaient pas suspectés d’avoir la COVID-19 s’ils 
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n’avaient pas de symptômes respiratoires. Dans les cas sévères, 83 % des patients avaient 

des symptômes anorexigènes (Pan et al. 2020). 

 

L’atteinte digestive induit une modification de la flore intestinale (Villapol 2020) par 

l’inflammation générée. Nous savons depuis quelque temps déjà que le microbiote intestinal 

est intimement lié au système immunitaire, activant et modulant le système immunitaire 

inné et adaptatif. Sachant que les signes gastro-intestinaux peuvent précéder les signes 

respiratoires, il serait intéressant d’améliorer le dépistage de la COVID-19 via cette voie. Par 

ailleurs, le SARS-CoV-2 n’est pas le seul virus de la famille des coronavirus à provoquer des 

troubles digestifs : 40 % des patients atteints de SARS-1 (Leung et al. 2003) ont eu des 

diarrhées et le MERS-CoV provoque des troubles digestifs jusqu’à 50 % des patients infectés 

(Assiri et al. 2016). 

 

Les patients ayant déjà un déséquilibre de leur flore intestinale pré-existante avec une 

susceptibilité inflammatoire ou des patients ayant des comorbidités sont plus sujets aux 

contaminations par ce virus (Darbani 2020). 

 

L’ARN viral du SARS-CoV-2 peut être retrouvé pendant 20 jours (intervalle entre 8 et 37j) 

après contamination. 

 

D. Atteintes hépatiques 
 

Les patients atteints par le SARS-CoV-2 ont une atteinte hépatique variable. Les  ASAT et 

ALAT peuvent être augmentés comme la bilirubine totale ou les Gamma-GT (Baj et al. 2020). 

Mais les ASAT’s sont un marqueur pronostic de la COVID-19 puisque l’élévation de ces 

dernières est statistiquement associée à un risque de mortalité lié à ce virus (Lei et al. 2020). 

D’autre part, les atteintes hépatiques sont plus associées aux cas sévères que modérés (Baj 

et al. 2020). 

 

Des cas d’hépatites sont décrits dans la littérature (Lagana et al. 2020) sans explication 

physiopathologique notable, mais des hypothèses semblent émerger : infection directe par 



 
 

32 

le virus, hépatotoxicité médicamenteuse, liaison aux cholangiocytes via l’ACE 2 ou action du 

système immunitaire (Zhang, Shi, et Wang 2020). 

 

Une autre étude a montré que la mortalité des patients atteints de la COVID-19 et ayant une 

cirrhose était de 34 % (50 patients suivis pendant 30 jours, âgés en moyenne de 67 ans, 70 % 

d’hommes et 96 % ayant eu besoin d’hospitalisation) (Iavarone et al. 2020). La cause de la 

mort était soit une détérioration des fonctions hépatiques (de type encéphalopathie 

hépatique) ou le développement de complications respiratoires. Nous pouvons ainsi affirmer 

que la COVID-19 participe à la détérioration des fonctions hépatiques et constitue un facteur 

prédictif de mortalité et d’admission en services de soins intensifs chez les patients 

cirrhotiques ou ayant des pathologies hépatiques chroniques (Grasselli et al. 2020). 

 

E. Atteintes rénales 
 

L’atteinte rénale est une complication fréquente de la COVID-19 voir pour revue (Benedetti 

et al. 2020). Sur 193 patients atteints de la COVID-19 sévère, une augmentation de l’urée est 

présente chez 22 % d’entre eux et une élévation de créatinine chez 31 %.  147 patients 

présentent une protéinurie significative chez 60 % d’entre eux et une hématurie significative 

chez 48 % des patients. Dans une autre étude rétrospective de 333 patients, 75 % d’entre 

eux avaient des signes d’insuffisance rénale aiguë avec une incidence estimée de plus de 15 

%. Cette IRA est d’autant plus présente chez les patients en services de soins intensifs 

(Hirsch et al. 2020). Cette atteinte est considérée par certains auteurs comme de mauvais 

pronostic (Durvasula et al. 2020). Aussi, la plupart de ces patients sont de sexe masculin, ont 

des co-morbidités et un âge avancé. Ceux qui avaient développé une IRA avaient une 

mortalité plus élevée. 

Concernant l’aspect biologique, sur une étude de 701 patients, 11,9 % d’entre eux ayant une 

élévation de créatinine développaient une IRA, contre 4 % des patients avec des taux 

normaux (Y. Cheng et al. 2020). Lors des épidémies de SARS-1 et MERS-CoV, l’hémofiltration 

et l’hémodialyse ont permis de préserver le rein, ce qui suggère potentiellement un même 

comportement avec le SARS-CoV-2. 
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Chez les patients insuffisants rénaux chroniques (IRC), le risque d’infection respiratoire est 

majeur, lié à un état pro-inflammatoire constant et une défaillance du système immunitaire 

inné et adaptatif (Y. Cheng et al. 2020). La corrélation entre IRC et COVID-19 est encore à 

démontrer. 

 

Concernant les transplantés rénaux, la prise chronique d’immunosuppresseurs serait 

associée à un risque plus élevé d’infections virales et bactériennes. Cependant, ils sont 

nécessaires à la prévention du rejet de greffon. Peu de patients IRC avaient des 

complications spécifiques de la COVID-19 mais l’Association rénale européenne et 

l’Association européenne de dialyse et transplantation suggèrent une adaptation 

posologique des immunosuppresseurs et de rester vigilant avec les antiviraux (interaction 

médicamenteuse potentielle). Dans les cas d’atteinte sévère liée au SARS-CoV-2, il est 

recommandé par ses associations la mise sous hydrocortisone avec un risque non 

négligeable de rejet de greffon. Ainsi, la suppression totale ou la réduction posologique des 

immunosuppresseurs reste à l’appréciation du médecin. 

 

Chez les patients dialysés, 37 patients dialysés sur 230 (16,09 %) ont présenté des 

symptômes liés à une infection par le SARS-CoV-2. Ils présentaient des symptômes modérés 

et aucun n’a eu à être transféré en service de soins intensifs. Parmi ces patients, 7 sont 

décédés durant l’étude, dont 6 infectés par le SARS-CoV-2 sans pour autant que le virus en 

soit la cause. Ainsi, la mortalité était plutôt reliée à l’atteinte cardiaque, l’hyperkaliémie et 

l’atteinte cérébro-vasculaire. Dans une autre étude multicentrique rétrospective portant sur 

7 154 patients hémodialysés, 2 % avaient la COVID avec 50 % d’entre eux qui avaient de la 

fièvre et 20 % étaient asymptomatiques (parmi les patients infectés). La mortalité chez ces 

patients reste élevée (autour de 31 %). Ainsi, chez les patients dialysés, on retrouve moins 

de lymphocytes CD4-CD8-NK et moins de cytokines pro-inflammatoires donc la 

symptomatologie est moins sévère chez ces patients (Su et al. 2020).  

 

F. Atteinte cutanée 
 

Différentes formes cutanées ont été rapportées dans la littérature scientifique. De 

l’érythème à l’urticaire en passant par les vésicules type varicelle ou encore les pétéchies, le 
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rash papulovésiculaire, le livedo reticularis, exhanteme maculopapulaire, surtout au niveau 

du tronc (Recalcati 2020), chez 20 % des 148 patients auscultés par les dermatologues 

italiens.  

Cela suggère que les manifestations cutanées sont possibles, mais à des stades tardifs (Baj et 

al. 2020), probablement dues à des réactions immunitaires (Recalcati et al. 2020). Des cas de 

purpura thrombocytopénique immunitaires ont été rapportés (Zulfiqar et al. 2020). 

 

G. Atteintes rhumatologiques 
 

Les manifestations rhumatologiques demeurent assez limitées. Des arthralgies sont 

rapportées dans la littérature comme manifestation initiale de la COVID-19 confondue avec 

les manifestations cliniques de la dengue (Joob et Wiwanitkit 2020) chez des patients 

thaïlandais. Aussi, les patients atteints de lupus sont plus susceptibles au SARS-CoV2 et 

peuvent même subir des complications. D’autres études affirment une plus grande 

susceptibilité chez les patients atteints d’arthrites rhumatoïdes que la population générale. 

 

H. Atteintes ophtalmiques   
 

En général, nous retrouvons dans la littérature plusieurs types d’atteintes occulaires liées 

aux coronavirus comme les conjonctivites, les uvéites, rétinites ou névrites optiques(Seah et 

Agrawal 2020). La prévalence des atteintes optiques liées à la COVID-19 sont extrêmement 

faibles et pourraient survenir de façon précoce chez des patients fragilisés ou dans des états 

sévères d’infection. Ainsi, cette prévalence pourrait varier de 2 à 32 % (Ulhaq et Soraya 

2020). 

 

I. Atteintes neurologiques 
 
 
Dès les premières séries chinoises en Janvier, des atteintes neurologiques ont été décrites 

avec une fréquence d’autant plus élevée que l’atteinte était sévère (46% vs 30 pour les 

formes modérées) (Mao et al. 2020). Elles sont classifiées en atteinte du SNC, du SNP et du 

système musculosquelettique (Nepal et al. 2020). 
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a) Atteintes du SNC 
 

Les premiers et plus fréquents symptômes sont les vertiges et les céphalées.  

 

Un nombre croissant de données montrent que les patients infectés peuvent développer 

une coagulopathie importante avec thrombose veineuse profonde avec ou sans embolie 

pulmonaire, l'infarctus du myocarde et des accidents ischémiques cérébraux (Reddy et al. 

2020).  Il est moins fréquemment décrit des atteintes hémorragiques. Dans une série, les 

auteurs mettent en avant l’âge relativement jeune des patients et l’atteinte lobaire 

notamment frontale (Benger et al. 2020). Il est difficile d’affirmer le lien direct. Les consignes 

d’anticoagulation préventive des patients atteints de COVID-19 sévères pourraient 

augmenter l’incidence de ces complications. Enfin, il est décrit quelques tableaux nécrosant 

qui sont peut-être liés à une action directe du virus du fait de la détection dans ce cas du 

virus dans le LCR (Virhammar et al. 2020). 

 

De rares cas d’encéphalite (Andriuta et al. 2020) ou encéphalomyélite démyelinisante (Zoghi 

et al. 2020) ont été rapportés. Un cas original a été décrit à Marseille (Grimaldi et al. 2020). 

Le cas décrit se caractérise par un tableau de confusion associé à des troubles majeurs de 

l’équilibre et des mouvements anormaux. Le tableau s’est amélioré sous corticothérapie. Il 

est notamment caractérisé une association avec des anticorps anti-neuronaux dont le 

pattern n’a jamais été décrit jusqu’à présent avec une corrélation entre les neurones 

reconnus, les signes cliniques et la localisation de l’hypermétabolisme cérébral au SPECT. Les 

anticorps ont disparu à distance de l’épisode infectieux (non publié). L’identification de la 

cible antigénique est indispensable pour évaluer s’il existe un processus de « mimicry » entre 

l’antigène et une protéine virale. Il faut noter que la présence du virus, dans le LCR ou dans 

le tissu est très rarement rapporté, même en cas d’encéphalite (Nepal et al. 2020). Très peu 

de données sont disponibles sur les analyses du LCR. Il est le plus souvent décrit une 

augmentation de cellules, de cytokines, mais pas d’oligoclonalité des Immunoglobulines 

(Neumann et al. 2020). Une équipe a étudiée la présence d’anticorps anti-SARS-Cov-2 dans 

le LCR et a montrée des taux élevés dans 3 cas sur 8 (Alexopoulos et al. 2020). 

L’incidence des troubles psychiatriques est difficile à évaluer. Une large étude américaine 

rapporte que les manifestations psychiatriques les plus courantes sont l'anxiété et d'autres 
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troubles connexes (4,6 %) et les troubles de l'humeur (3,8 %). Moins de 1 % de toutes les 

manifestations psychiatriques comprenaient des symptômes d'état émotionnel. Les idées 

suicidaires sont rares (0,2%) (Nalleballe et al. 2020). Il est de plus difficile d’évaluer les 

conséquences indirectes des consignes sanitaires sur les troubles psychiatriques (Jasti et al. 

2020) et les dépressions post-COVID-19 (Yuan et al. 2020). 

 

b) Atteintes du SNP 
 
La première atteinte concerne l’anosmie et l’agueusie partielle ou totale. Ces symptômes 

apparaissent au début de l’histoire clinique. Leur durée est très variable. Les symptômes 

peuvent disparaitre après 15 jours, mais ils peuvent persister plusieurs mois.  

 

D’autres atteintes sont décrites et apparaissent avec un délai d’une à deux semaines. 

L’atteinte la plus fréquemment publié concernent des syndromes de Guillain et Barré. Les 

formes cliniques sont très variées allant d’atteinte sensitives isolées et des atteintes 

motrices sévères en passant par des syndromes ophtalmoplégiques (Miller Fisher) (Abu-

Rumeileh et al. 2020) (Dalakas 2020). Il actuellement difficile de déterminer le lien de cause 

à effet direct entre les syndromes de Guillain et Barré et l’infection virale. On ne peut 

exclure, d’une part, une association fortuite ou d’autre part, un déclenchement d’une 

pathologie du SNP par l’infection, au même titre que d’autres infections virales. Il a été 

décrit la présence d’anticorps anti-gangliosides notamment GD1b dans une série (Guilmot et 

al. 2020) et la présence d’anticorps Neurofascine 155 dans un cas Lillois exploré à Marseille 

(Tard C., sous presse). 

 

c) Atteintes musculosquelettiques 
 

  
Beaucoup de patients présente des myalgies. Ce signe est cependant considéré comme peu 

spécifique. Quelques cas de rhabdomyolyse ont été rapportés sans pouvoir clairement 

différentier une atteinte musculaire spécifique de complications musculaires iatrogènes, 

notamment en réanimation (Alrubaye et Choudhury 2020) (Valente-Acosta et al. 2020).  
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VI. Impact de la COVID-19 dans la prise en charge des pathologies 
neurologiques  
 

Les personnes atteintes de pathologies neurologiques chroniques (incluant les démences, les 

mouvements anormaux, les AVC avec séquelles, les pathologies neuromusculaires, les 

cancers du système nerveux central, les encéphalopathies chroniques, les pathologies 

neuro-inflammatoires et les pathologies neurodégénératives) sont plus sensibles à une 

infection par le SARS-CoV-2 (García-Azorín et al. 2020) car plus sujets à la malnutrition 

(Espuela et al. 2019), aux comportements délirants (Mao et al. 2020), à l’absence d’auto-

prise en charge (Rae-Grant et al. 2011). D’autant plus qu’ils sont sujets à un état 

inflammatoire chronique, une immuno-sénescence et une lymphopénie (García-Azorín et al. 

2020). Certaines études relatent la présence de co-morbidités (hypertension, diabètes, 

pathologies cardiovasculaires et pulmonaires) (García-Azorín et al. 2020) favorisant les 

complications d’infection par SARS-CoV-2.  

 

Cette catégorie de patients montre généralement moins de symptômes évidents de la 

COVID-19 (moins de toux, moins d’asthénie ou de douleurs thoraciques) (Mao et al. 2020), 

suggérant une attention particulière de la part des cliniciens sur ces patients afin qu’ils ne 

soient pas exposés au virus et que la prise en charge de leur pathologie ne soit pas impactée 

par l’épidémie. 

Nous allons voir ainsi quelques exemples de prises en charge de patients atteints de 

pathologies neurologiques pour comprendre comment les médecins ont pu gérer leurs 

patients durant la pandémie. 

 

1. Épilepsie 
 

Les patients atteints d’épilepsie ne sont pas plus vulnérables à la COVID-19 que les patients 

normaux (Mao et al. 2020). Mais généralement, ces patients sont traités avec des anti-

épileptiques au long court. Un ensemble de médicaments a été proposé pour lutter contre le 

virus (hydroxychloroquine, remdesivir, lopinavie/ritonavir, tocilizumab…) et il faut une 

surveillance accrue lors de l’administration de ces traitements chez ces patients, car il y a un 

risque non négligeable d’effets indésirables (notamment cardiaques (Dhatt et al. 1979)) et 
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d’interactions médicamenteuses (Asadi-Pooya et al. 2020) qui peuvent diminuer l’efficacité 

des anti-épileptiques en diminuant le taux plasmatique des anti-épileptiques (exemple de la 

combinaison de lopinavir/ritonavir avec la lamotrigne) ou augmenter leurs effets 

indésirables. 

 

Tableau 3. Traitements anti-épileptiques fréquemment utilisés avec leur potentiel 
d’interactions médicamenteuses  (Asadi-Pooya et al. 2020). 

 

Ainsi, en cas d’infection par la COVID-19 (risque d’atteinte cardiaque et respiratoire) chez ces 

patients, un monitoring particulier doit être réalisé afin de ne pas perdre l’équilibre 

pharmacologique des traitements antiépileptiques, surtout si une co-administration de 

traitement antiviral potentiel est prévue (une surveillance des taux plasmatiques, de l’ECG et 

de l’ionogramme est recommandée chez ces patients) avec adaptation posologique si 

besoin. Les mêmes recommandations de suivi de taux plasmatique sont faites pour les 

patients atteints d’insuffisance hépatique ou rénale ainsi que pour ceux ayant eu recourt à 

l’ECMO (réduction de la liaison protéine-médicaments) après infection.  

 

2. Sclérose en plaques 
 

Les patients atteints de sclérose en plaques sont régulièrement suivis à l’hôpital et ont 

comme traitement des immunosuppresseurs/immunomodulateurs comme le fingolimod ou 

le di methyl fumarate (Crescenzo et al. 2020). Dans une cohorte rétrospective suivie dans un 

centre italien, des patients atteints de sclérose en plaques ont été suivis afin de savoir si la 

COVID peut avoir un impact négatif sur la pathologie chronique et sur la prise en charge de 

ces patients. Ainsi, peu de patients étaient concernés par une hospitalisation en service de 

soins intensifs liée au SARS-CoV-2 et aucun décès n’a été constaté. La prise de traitements 

immunosuppresseurs n’a pas eu d’impact dans la survenue de complications chez les 

patients COVID-19 positifs et le confinement de ces patients n’a pas eu de conséquences sur 
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leur prise en charge. Certains auteurs suggèrent même une protection contre le SARS-CoV-2 

via cette immunosuppression (Chen et al. 2020). Le jeune âge des patients (moyenne d’âge 

de la cohorte autour de 45 ans) a peut-être également été un élément protecteur. Certains 

patients sont cependant traités par rituximab et un risque sérieux d’infection a été 

démontré dans de récentes études (Willis et Robertson 2020). 

 

Il faut cependant constater l’absence de données sur les interactions médicamenteuses 

possibles entre ces immunosuppresseurs et les traitements récemment proposés pour lutter 

contre le virus (hydroxychloroquine ou lopinavir/ritonavir). Mais il est établi que certains 

traitements (IFN-béta) peuvent avoir des effets bénéfiques protecteurs contre la COVID-19 

(Shalhoub 2020). 

 

3. Maladie de Parkinson 
 

L’ARN et des anticorps dirigés de coronavirus ont déjà été retrouvés chez des patients 

atteints de maladie de Parkinson dans le système nerveux central (les anticorps ont été 

retrouvés dans le LCR des patients) (Matías-Guiu et al. 2020). L’incidence de cette maladie 

pourrait augmenter tant la perturbation indirecte par le virus d’orage cytokinique capable de 

perturber le métabolisme des neurotransmetteur et la présence d’ACE2 dans les neurones 

dopaminergiques au niveau du striatum (Doobay et al. 2007). 

 

Ces patients ne sont pas plus susceptibles d’être infectés que les patients de même âge avec 

les mêmes comorbidités, mais sans la maladie neurodégénérative. 

La mortalité chez ces patients n’est encore une fois pas différente en termes statistiques par 

rapport à la population générale dans une étude italienne. 

Mais par l’âge moyen élevé chez ce type de population, les comorbidités et la rigidité des 

muscles respiratoires en font des personnes plus vulnérables (Ferini-Strambi et Salsone 

2020).  

Chez les patients ayant été infectés, les principaux symptômes sont la fatigue (Antonini et al. 

2020). Les fonctions cognitives sont conservées dans leur état initial, mais la cinétiques des 

médicaments dopaminergiques est modifiée, imposant une surveillance pharmacologique et 

clinique de ces patients (Cilia et al. 2020).  



 
 

40 

Ainsi, la réduction de l’activité physique (Helmich et Bloem 2020), l’isolement, le stress et 

l’anxiété vont significativement détériorer le pronostic de ces patients (Ferini-Strambi et 

Salsone 2020). 

 

Les visites virtuelles (télémédecine) ont peut-être alors un impact dans l’évolution de la 

santé mentale et physique de ces patients (Shalash et al. 2020).  

 

Durant la pandémie, l’accès à l’hôpital a été limité uniquement aux patients atteints par la 

COVID-19 (Ferini-Strambi et Salsone 2020). Ainsi, certains médecins ont eu recours à la 

télémédecine, aux appels téléphoniques, messagerie, emailing afin de garder contact avec 

leurs patients. Il a été prouvé que la télémédecine n’était pas inférieure à la consultation 

physique dans la prise en charge de maladies (Cubo et al. 2020).  

 

4. Maladie d’Alzheimer 
 

L’âge (estimation d’âge moyen de mortalité par la COVID-19 est de 81 ans avec un taux de 

plus de 20 %) (Onder, Rezza, et Brusaferro 2020) et la démence (Covino et al. 2020) sont 

deux facteurs de susceptibilité de complication à la suite d’une infections par SARS-CoV-2 

(Ferini-Strambi et Salsone 2020). La pandémie a imposé aux personnes une distanciation 

sociale et un confinement incompatible avec la prise en charge de patients atteints 

d’Alzheimer. La mortalité chez cette catégorie de patients n’a pas été liée à l’âge, mais à la 

démence (étude rétrospective italienne montrant 40 % de mortalité (Bianchetti et al. 2020) 

chez les patients atteints de démences comparés à des personnes non démentes). 

 

Une augmentation significative de syndrome dépressif, anxieux, d’apathie, d’agitation peut 

être observée chez ces malades (non pris en charge ou confinés et ce d’autant plus que le 

confinement est long) avec une augmentation de la progression de la maladie et une 

altération de la réponse aux traitements (Lyketsos et al. 2001). Comme pour les malades 

atteints de la maladie de Parkinson, la qualité de vie chez ces patients est significativement 

touchée. 
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Mais chez les patients ayant été infectés, on remarque la faible fréquence de symptômes 

classiques de la COVID-19 (toux, dyspnée, fièvre) au détriment de syndromes diarrhéiques 

(Covino et al. 2020).  

 

La prise en charge multidisciplinaire par télémédecine est applicable également pour ces 

patients et pourrait limiter les effets de l’isolement de ces patients.  

 

5. Pathologies neuromusculaires 
 

Les pathologies neuro-musculaires incluent les myasthénies, les maladies des moto-

neurones et les neuropathies auto-immunes ou inflammatoires. Ces patients sont 

généralement sous immunosuppresseurs et ont des défaillances au niveau des muscles 

respiratoires, faisant d’eux des patients à risque de complication de la COVID-19 (Jacob et al. 

2020). Certains patients ont même recours à une ventilation artificielle avec un besoin de 

maintenance hospitalière régulière. Ainsi, la Société américaine de la médecine du sommeil 

recommande à ces patients un isolement avec un maintien à domicile des appareils. Certains 

d’entre eux ont besoin de perfusions (notamment d’immunoglobuline) à l’hôpital. Ainsi, les 

recommandations vont dans le sens de remplacer ces perfusions par des corticoïdes ou 

mettre en place de la télémédecine afin de permettre aux patients de s’auto-administrer les 

traitement convenablement (Bhaskar et al. 2020) tout en respectant une hygiène stricte et 

une distanciation sociale. 

 

6. Les migraines 
 

Les patients migraineux sont fréquents en neurologie (Bhaskar et al. 2020). L’objectif était 

pour ces patients une diminution de fréquentation hospitalière au profit d’une prise en 

charge et d’un suivi à domicile (télémédecine) (Bhaskar et al. 2020). Ces patients ont 

tendance à utiliser notamment des anti-inflammatoires stéroïdiens ou des bétabloquants qui 

ont montré un mauvais pronostic dans la sévérité d’infection par la COVID-19 

(MaassenVanDenBrink, de Vries, et Danser 2020).  Les triptans étaient associés à un risque 

élevé de thrombose, surtout chez les hommes âgés, et doivent être évités et remplacés 

durant une pandémie comme celle du SARS-CoV-2 (Raschi, Poluzzi, et Ponti 2016). Les 
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recommandations penchent plutôt vers du PARACÉTAMOL associé des anti-émétiques afin 

de maîtriser les nausées et les vomissements (Derry et Moore 2013).  

 

7. Autisme 
 

Le défi pour ces patients est leur maintien à domicile loin de toute activité scolaire ou para-

scolaire (Bhaskar et al. 2020). La mise en place de télémédecine est essentielle pour les 

enfants et les parents afin de garder un lien avec le personnel soignant durant des 

pandémies comme celle du SARS-CoV-2. La venue à l’hôpital est réservée uniquement aux 

cas urgents.  

 

8. Douleurs chroniques 
 
Les personnes souffrant de douleurs chroniques ont une qualité de vie limitée qui peut être 

aggravée par une pandémie comme la COVID-19. Cette dernière a poussé les services 

médicaux à orienter leur énergie dans la prise en charge des patients COVID-19 et à mettre 

de côté les personnes non infectées. Il est donc essentiel de poursuivre le suivi de ces 

patients par la télémédecine avec un aspect psychologique qui doit être de mise. 

L’évaluation de l’urgence de la situation permettrait aux médecins d’autoriser ou non 

l’hospitalisation de ces patients afin d’éviter les séquelles (Shanthanna et al. 2020). 

 
 

VII. Manifestations neurologiques connues des autres coronavirus  
 

Les coronavirus humains, en plus de causer un syndrome respiratoire, envahissent 

également le système nerveux (Y.-C. Li, Bai, et Hashikawa 2020). Il est établi qu’il peut 

exister des similitudes entre e la symptomatologie du SARS-CoV-2 ressemble à celle du MERS 

et du SARS-CoV-1.  

 

A. MERS-CoV 
 

En 2012, émerge au Moyen orient un nouveau coronavirus appelé MERS-CoV (pour Middle 

EAST respiratory syndrome) causant un syndrome respiratoire pouvant évoluer vers une 
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détresse respiratoire ou encore des atteintes cardiaques (Nishiga et al. 2020), voire une 

atteinte multi-organe  (Fani, Teimoori, et Ghafari 2020).  

 

On dénombre 2 494 cas confirmés dont 858 décès (Sikkema et al. 2019).  L’origine probable 

de cette épidémie serait un contact étroit entre l’homme et le dromadaire qui après 

observation avait des symptômes similaires à celui de l’homme (Fani, Teimoori, et Ghafari 

2020). L’incubation peut aller de 5-7 jours jusqu’à 14 jours. 

 

Certains auteurs rapportent des atteintes neurologiques sévères dont 1 cas d’encéphalite 

aiguë démyélinisante (ADEM) (Arabi et al. 2015). Un syndrome de Guillain barré a été décrit 

également (Kim et al. 2017). 

 

Les délires, neuropathies et atteintes cérébro-vasculaires sont liés au MERS via des case 

report uniquement (Kim et al. 2017). 

 

B. Le SARS-CoV-1 
 

Apparue en 2002-2003, l’épidémie de SARS a touché 33 pays avec 8 096 cas et 774 décès 

(Schoeman et Fielding 2019a). Au niveau séquentiel, il ne ressemblait à aucun autre 

coronavirus touchant l’homme (Holmes 2003), mais s’apparentait à la séquence d’un 

coronavirus de chauve-souris muté au niveau de la glycoprotéine S, ce qui en faisait un virus 

d’origine zoonotique (H.-Y. Li, Ramalingam, et Chye 2006).  

 

Ce dernier fut transmis à l’homme par l’intermédiaire d’animaux domestiques (Ren et al. 

2006). Les comorbidités aggravent également la symptomatologie principalement 

respiratoire, mais peut aussi concerner le cœur, le rein ou le foie par sa liaison spécifique au 

récepteur ACE2 (Ren et al. 2006). 

 

L’atteinte cérébrale du SARS-CoV-1 a été observée chez l’animal et l’homme (Y.-C. Li, Bai, et 

Hashikawa 2020). Ainsi, son entrée au cerveau via le bulbe olfactif est une hypothèse bien 

établie (Khateb, Bosak, et Muqary 2020). Ceci cause une défaillance des centres de contrôle 

cardio-respiratoire dans la medulla (Khateb, Bosak, et Muqary 2020). 
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Ainsi, il pourrait être en cause dans la survenue de méningo-encéphalites virales (Hung et al. 

2003). 

 

Durant l’épidémie du SARS, des troubles psychiatriques ont été rapportés comme la 

dépression, le comportement suicidaire, l’anxiété, les délires, des agitations et des 

symptômes psychotiques (Carvalho et al. 2020). 35 % des survivants après épidémie du SARS 

ont eu des dépressions et de l’anxiété (Davydow et al. 2008).  

 

Dans une étude portant sur 206 patients atteints de SARS, 5 cas d’atteinte cérébro-

vasculaire ont été rapportés (Umapathi et al. 2004). 

 

Certains case reports parlent de myopathies (Lau et al. 2004). 

 

C. Autres coronavirus 
 

D’autres sous-types de coronavirus existent chez l’homme. Il s’agit du E229, de l’OC43, NL63 

et HKU1. Ils provoquent un syndrome grippal modéré, mais ne sont pas fatals comme le 

SARS 1-2/MERS.  

 

Ils touchent certainement plus les personnes âgées et les patients atteints de comorbidités 

cardiaques ou respiratoires (de Groot et al. 2013). 

 

L’ARN du E229 a été retrouvé chez 4 patients atteints de sclérose en plaques (sur 11) 

(Stewart, Mounir, et Talbot 1992).  

 

Ceci suggère à la fois un neutropisme de ce virus et confirme le pouvoir démyélinisant des 

coronavirus (Lassmann et Bradl 2017) déjà indiqué dans de précédentes études. Ainsi, 

l’injection de coronavirus dans le cerveau directement induirait une pathologie 

démyélinisante chez le primate (Murray et al. 1992). 

 

Mais on ne peut pas affirmer que les coronavirus causent effectivement la sclérose en 

plaques. L’OC43 serait aussi associé à une démyélinisation et son inoculation intracérébrale 
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chez l’animal a causé une encéphalite aiguë démyélinisante (ADEM en anglais) (Jacomy et al. 

2006). 

 

Concernant la paralysie aiguë flasque (AFP), 1 cas d’une jeune fille avec AFP avait également 

une co-infection de L’OC43 et de l’E229 (mais ceci reste rare) (Turgay et al. 2015). 

 

Les troubles psychiatriques associés à ces coronavirus demeurent rares. Ainsi, un cas de 

troubles de l’humeur a été rapporté avec une sérologie positive contre le NL63 (Okusaga et 

al. 2011). 

 

 

VIII. Hypothèses physiopathologiques des atteintes neurologiques de 
la COVID-19  

 

Plusieurs manifestations cliniques ont été relevées durant l’épidémie du SARS-CoV-1, MERS, 

OC43 et E229, suggérant une atteinte neurologique directe (viro-induite) ou indirecte de 

cette famille virale.  

La diffusion de la pandémie de la Covid-19 a permis d’identifier des atteintes du système 

nerveux très diversifiées en termes de moment de survenue, de sévérité, de 

symptomatologie. Il est évident que chaque type d’atteinte est en relation avec des 

hypothèses physiopathologiques différentes. L’objectif à ce stade du mémoire est de 

proposer quelques éléments explicatifs des différentes atteintes neurologiques du SARS-

CoV-2, allant des troubles cognitifs frustres ou sévères, jusqu’à des tableaux d’encéphalite et 

cérébro-vasculaires sans ignorer qu’une atteinte neurologique peut participer aux atteintes 

des différents organes, notamment le système respiratoire et digestif puisque tous les 

organes, à travers notamment l’innervation est sous le contrôle du système nerveux.  

 

L’exposé présente des hypothèses virologiques, des hypothèses immunologiques et des 

hypothèses immuno-virologiques, sachant qu’elles se combinent probablement pour dans le 

temps de l’évolution pathologique chez un même patient. 
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A. Hypothèses virologiques 
 

L’hypothèse virologique concerne l’infection des cellules neurales par le Sars-CoV-2 et pose 

la première question des voies d’entrée du virus et de l’expression dans le système nerveux 

des récepteurs du virus. 

 

Deux voies principales de l’atteinte neurologique directe (Zhiqiang Zhou et al. 2020) peuvent 

être proposées la dissémination par voie hématogène ou la voie rétrograde à partir d’un axe 

neuronal (Lahiri et Ardila 2020).  

 

Concernant la voie hématogène, l’entrée par voie respiratoire et le passage par les alvéoles 

semblent être une hypothèse plausible.  La dissémination se fait par voie sanguine jusqu’à 

atteindre les capillaires juxtaposés avec la barrière hématoencéphalique (BHE), suivi d’une 

entrée après avoir infecté les cellules endothéliales (Zhiqiang Zhou et al. 2020) via l’ACE2 et 

qui serait facilitée par les mouvements de turbulence sanguine (Baig et al. 2020). Le virus 

traverserait la barrière encéphalique par leur petite taille pour infecter les astrocytes ou les 

macrophages périvasculaires composant la BHE.  

 

L’entrée peut également être directe depuis les capillaires sanguins jusqu’au SNC sans passer 

par la BHE. Une voie non explorée concerne implique une atteinte via les plexus choroïdes et 

les organes circum-ventriculaires qui ne possèdent pas de BHE.  

 

Le rôle des méninges, impliquées dans des infections virales cérébrales, caractérisées par la 

présence de nombreuses cellules immunitaires et au contact du liquide céphalo-rachidien, 

n’est pas encore étudiée.  

 

L’ACE2 est exprimée dans différentes régions du cerveau et est dons une cible potentielle 

pour le virus. Il s’agit du cortex, de l’hypothalamus, organe sub-fornical, medulla rostral 

ventro-latéral, le noyau paraventriculaire, le noyau du tractus solitaire. 

 

Comme certains virus à tropisme neuronal, le SARS-CoV-2 peut aussi utiliser le transport 

axonal antérograde ou rétrograde via les afférences ou efférences nerveuses pour atteindre 
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système nerveux (comme le virus de la rage par exemple). Ceci concerne notamment le 

bulbe olfactif (Raony et al. 2020). L’instillation nasale de SARS-CoV-2 conduit à une invasion 

cérébrale chez des cobayes (Raony et al. 2020)). Ceci expliquerait la perte d’odorat en 

l’absence d’inflammation locale (Baig et al. 2020) chez les patients atteints de la COVID-19. 

Les récepteurs olfactifs vont venir projeter des terminaisons dendritiques. Des études 

parlent déjà d’une entrée olfactive du virus et non respiratoire. Cette hypothèse n’est pas 

incompatible avec l’absence de la protéine ACE2 sur les neurones olfactifs. Il peut y avoir 

infection de cellules ACE2 négative. D’autre part les cellules souches neurales olfactives au 

sein de la muqueuse nasale, à l’origine du renouvellement des neurones olfactifs expriment 

ACE2.  

 

L’axe hypothalamo-hypophysaire peut aussi être atteint par le virus avec des conséquences 

psychiatriques pour le patient (Raony et al. 2020). On sait que l’hypothalamus humain 

contient des récepteurs ACE2 (Raony et al. 2020), surtout dans les neurones producteurs de 

CRH (corticotropin releasing hormone) diminuant ainsi son taux et le taux des corticoïdes 

naturels dans l’organisme luttant contre le stress. Ce mécanisme induirait une 

hyperactivation ou hypoactivation de l’axe et donc des conséquences psychiatriques chez les 

patients comme la survenue de stress, d’anxiété, de dépression ou même la schizophrénie 

(Raony et al. 2020).  L’hypoactivation de l’axe HH a été confirmée chez 61 patients survivants 

du SARS-CoV-1 liée à la production de cytokines pro-inflammatoires et au 

dysfonctionnement du système immunitaire. La perturbation du métabolisme des 

neurotransmetteurs et de leur synthèse permettrait d’expliquer en partie les troubles 

psychiatriques et neurologiques relevés.  

 

L’atteinte du système de contrôle respiratoire dans le SNC (noyau du tractus solitaire 

contenant les chémorécepteurs sensibles au PH, PCO2 et PO2 (Coen et al. 2020) serait 

impliquée dans les symptômes respiratoires conduisant à une hypoxie, elle-même 

potentiellement responsables d’atteintes neurologiques par manque d’oxygène.  

 

Si dans la présence du virus du SARS-CoV-1 dans le LCR, le cortex cérébral ainsi que 

l’hypothalamus a été également montré (J. Huang et al. 2020)), les évidences de la présence 
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du virus entier dans le LCR et les tissus nerveux est rare dans le cas du SARS-CoV-2. La 

présence d’ARN (ou de trace d’ARN) ne prouvant pas la présence de particules virales.   

De plus, la faible expression de l’ACE 2 et du second récepteur essentiel TMPRSS2 dans le 

cerveau ne sont pas en faveur d’une infection directe de ce virus (Bridwell, Long, et Gottlieb 

2020).  

 

On peut proposer une autre hypothèse d’action du virus, encore non explorée. Cette 

hypothèse impliquerait un rôle de la protéine S1 clivée dans l’induction et l’entretien 

d’atteintes neurologiques. La liaison du SARS-CoV-2 au récepteur ACE 2 induirait une 

endocytose, donc une diminution du récepteur. En périphérie, il est proposé que le taux 

d’angiotensine 2 soit ainsi augmenté avec pour conséquence une vasoconstriction, une 

promotion d’inflammation, une augmentation de pression artérielle, des risques de 

thrombose et d’œdème  (Letarov et Babenko 2020).  La production de S1 soluble serait 

produite lors de la synthèse de nouveau virions par les cellules infectées ou l’endocytose des 

particules virales. Une hypothèse non encore explorée est basé sur le clivage intracellulaire 

des particules virales et la libération par les cellules infectées en même temps, de particules 

entières, de particules clivées exposant la partie S2 de spike et la séquence de fusion 

impliquée dans l’infection des cellules proches, et la partie S1 clivée pouvant diffuser à 

distance. La taille de la molécule S1 soluble est compatible avec son passage dans le LCR et 

son action dans le système nerveux, par exemple au niveau des centres respiratoires.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Hypothèse d’une action de protéine S1 détachée du Sars-Cov-2 et provoquant les 
conséquences physiopathologiques observées dans la maladie de la COVID-19 

 
Par ailleurs, du fait que l’action de la furine est surtout intracellulaire, on peut proposer que 

la protéine S1 clivée soit libérée par les cellules infectées.  
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Le SARS-CoV-2 est associé à la survenue de thrombose avec un taux de prothrombine, des 

LDH, D-dimères (reflétant un état d’hypercoagulabilité du sang) et créatine kinase 

augmentés (Fan et al. 2020) et la plupart des patients on recourt à une oxygénothérapie. Les 

patients ayant eu des évènements thrombotiques ont généralement des facteurs de risque 

type hypertension, diabète, obésité, et donc une inflammation chronique (Fan et al. 2020). 

L’infection déclenche ainsi une accumulation de cellules inflammatoires augmentant ainsi la 

perméabilité de la BHE et une dysfonction endothéliale par diminution de l’ACE2 (Kuba et al. 

2005) dans ces cellules, car ces enzymes ont montré un effet protecteur du système 

cardiovasculaire (Ferrario Carlos M. 2006) et un effet sur la pression artérielle (J. Huang et al. 

2020) avec un effet protecteur contre la neuro-inflammation (J. Huang et al. 2020) 

notamment favorable à la survenue d’événement athéromateux (Fan et al. 2020).  

 

L’hypoxie provoquée par l’infection respiratoire (exsudations inflammatoires au niveau 

alvéolaire et interstitiel (Abboud et al. 2020)) va induire une acidose métabolique conduisant 

(en l’absence de prise en charge rapide) à des vasospasmes et une perméabilité des 

vaisseaux cérébraux causant un œdème interstitiel et une hypertension intracrânienne. Ceci 

concourt également à l’augmentation du calcium intra neuronal et au niveau des 

oligodendrocytes du glutamate, conduisant à une apoptose cellulaire avec risque 

neurodégénératif. Il faut noter que cette hypoxie est aggravée par une probable altération 

du contrôle nerveux de la respiration. En effet, de nombreux patients hypocapniques ne 

présente pas de dyspnée. Ceci est nommé « happy dyspnea » (González-Duarte et Norcliffe-

Kaufmann 2020) . Ceci peut expliquer les difficultés de l’oxygénothérapie amenant dans les 

premiers temps de l’épidémie à intuber par excès certains patients devant « l’échec » de 

l’oxygénothérapie.  Il faut aussi noter que des patients se plaignent de dyspnée sans qu’ils 

soient hypoxiques. Ceci peut être lié soit à des processus d’anxiété, soit à des troubles au 

niveau des terminaisons nerveuses pulmonaires ou du tronc cérébral (Nouri-Vaskeh et al. 

2020). Ceci démontre la complexité des processus et la difficulté de prise en charge de 

patients en détresse respiratoire (Berezin et al. 2020).   
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B. Hypothèses immunologiques 
 

Quelle que soit la voie d’entrée du virus, une réponse immunitaire se met en place et peut 

être, par elle-même, à l’origine des atteintes pathologiques.  

 

Les signaux de danger générés après liaison des éléments viraux (ARN, protéines de surface 

virale) aux récepteurs de danger (PRR’s pour Pattern recognition Receptors) activent ainsi 

des facteurs de transcriptions (notamment NF-kB ou AP-1) conduisant à la synthèse de 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL-1, IL-6). Ces cytokines entraînent une 

perméabilité capillaire et l’attraction d’autres cellules inflammatoires et l’IFN-1 (réponse 

antivirale) (Vabret et al. 2020) . L’interféron IFN-1 possède une action dans l’inhibition de la 

réplication virale et dans la stimulation de l’immunité lymphocytaire antivirale (Commins, 

Borish, et Steinke 2010). Le virus est ensuite intégré aux cellules présentatrices de l’antigène 

pour être présenté aux lymphocytes CD4, CD8 et LB résultant sur une immunité antivirale. 

Des mécanismes d’échappement du virus sont décrits ou probables.  

- Via la protection vis à vis des récepteurs PRR’s en formant une vésicule (Versteeg et al. 

2007) ; 

- Diminution de signalisation intracellulaire des PRR’s (Hu et al. 2017) ; 

- Inhibition de la voie de synthèse des interférons (Mesev, LeDesma, et Ploss 2019) ; 

- Blocage de signalisation des interférons (Minakshi et al. 2009) ; 

- Blocage de signalisation du NF-kB (Canton et al. 2018). 

 

L’orage cytokinique observé chez les patients sévèrement atteints est en grande partie 

responsable des défaillances multi-organe et notamment le syndrome de détresse 

respiratoire (C. Huang et al. 2020). Certaines études pointent l’IL-6 et le TNF-alpha 

significativement associés à des formes sévères (Hadjadj et al. 2020).  Et cette augmentation 

des taux de l’IL-6 serait induite par l’hyperactivation de la voie NF-kB (initialement activée 

par le virus). Le TNF-alpha est induit quant à lui à la suite de la liaison de la glycoprotéine S à 

l’ACE2 (Wei Wang et al. 2007). 
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Une étude rapporte que la stimulation antigénique continue induite par le virus serait 

responsable d’une activation lympho-histiocytaire avec un syndrome d’activation 

macrophagique qui peut apparaître (Mehta et al. 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15. 

 Interactions du SARS-CoV-2 avec le système immunitaire humain (Bonny et al. 2020). 
 

Des études supposent qu’une réponse insuffisante de l’IFN-1 serait en partie responsable 

des formes sévères, car favorisant la réplication virale (Blanco-Melo et al. 2020). D’autres 

contredisent ces faits en affirmant une surexpression des gènes de l’IFN-1 avec une 

induction d’ACE2 et un entretien de l’inflammation responsable du syndrome de détresse 

respiratoire (Zhuo Zhou et al. 2020). On suppose alors que l’expression des gènes de l’INF 

expliquerait la variabilité et la gravité des symptômes de la COVID-19. 

Le système du complément, composant majeur du système immunitaire inné, est activé 

dans les maladies infectieuses et participe au processus inflammatoire de défense 

immunitaire. Il peut également participer aux lésions et aggraver la pathologie. Le dosage de 
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ces protéines montre une augmentation significative de la fraction terminale du 

complément (C5b-9), du C4d ou encore le C3bBbP de la voie alterne dans le sang chez les 

patients COVID-19 positifs. Ces fractions sont significativement plus élevées chez les patients 

ayant une atteinte respiratoire sévère. Nous savons également que le complément induit 

une activation des plaquettes qui pourrait conduire à un état d’hypercoagulabilité  pouvant 

se compliquer par des événements thrombotiques comme le syndrome des anti-

phospholipides (Holter et al. 2020). Ce constat a été fait chez des patients atteints de la 

COVID-19 et ayant une détresse respiratoire  (Holter et al. 2020) et/ou, pour certains un 

purpura cutané.  

Il est ainsi proposé de traiter les formes sévères de COVID-19 avec des biothérapies ciblant 

les -fractions de complément. Actuellement aucune donnée concernant l’activation du 

complément dans le tissu nerveux et/ou le LCR ne sont publiées.  

 

L’augmentation de l’IL-1, IL-6 et TNF-alpha peuvent affecter l’hypothalamus responsable de 

la régulation de température corporelle (Vallamkondu et al. 2020). Ces cytokines pourraient 

augmenter la synthèse de PGE2 et ainsi augmenter le température corporelle (Vallamkondu 

et al. 2020). L’hypoxie (possiblement induite par atteinte directement du virus des centres 

de contrôles respiratoires) ainsi que la tachycardie réflexe induite par le système 

sympathique augmenteraient la réponse inflammatoire avec survenue de choc septique ou 

de défaillance multi-organe.  

 

Aussi, cette vague cytokinique atteignant le système nerveux peut modifier le métabolisme 

des différents neurotransmetteurs et induire des symptômes psychiatriques sévères. 

Certains vont même jusqu’à supposer une inhibition de la plasticité synaptique, des 

capacités d’apprentissage et des capacités de mémorisation. 

 

L’état inflammatoire chronique augmenterait ainsi la virulence du SARS-CoV-2 (Lahiri et al. 

2020) d’autant plus qu’une lymphopénie est souvent citée dans la littérature (Lahiri et al. 

2020).  Ces cytokines peuvent également être responsables de l’activation de récepteurs au 

glutamate et provoquer des épilepsies aiguës (Lahiri et al. 2020). 
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Figure 16. Mécanismes possibles dans la survenue de pathologies psychiatriques. 
 

Il est proposé (sans avoir d’argument fort) que l’infection par le SARS-CoV-2 des femmes 

enceintes et la réponse à l’infection par activation du système immunitaire maternel puisse 

affecter le neuro-développement du fœtus (Raony et al. 2020).  Ainsi, au vu de la 

modification du métabolisme des neurotransmetteurs par augmentation du taux de 

cytokines pro-inflammatoires, la survenue de maladies d’ordre psychiatriques (comme 

l’autisme) n’est pas à exclure (Raony et al. 2020). Mais des investigations plus approfondies 

sont nécessaires afin d’étayer ces hypothèses.  

 

En conclusion de ces deux chapitres, le SARS-Cov-2 peut induire des complications 

neurologiques à court, à moyen et à long terme par des mécanismes directs et indirects. 
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Figure 17. Mécanismes possiblement responsables de l’atteinte du système nerveux par le 
SARS-CoV-2 (Abboud et al. 2020). 

 

C. Hypothèse immuno-virologiques 
 

Enfin, il faut défendre l’hypothèse que les atteintes neurologiques ne sont pas liées, soit à 

une atteinte virale, soit à la réaction immunitaire, mais que les atteintes neurologiques 

pourraient dépendre d’une interaction entre les deux groupes de mécanismes.  

 

Nous proposons ainsi quelques hypothèses à explorer.  

 

L’infection virale pourrait révéler des pathologies neurologiques asymptomatiques au 

moment de l’infection. L’orage cytokinique induit par le virus peut endommager les 

barrières BHE pour le système nerveux central et barrière hémato-nerveuse pour le système 

nerveux périphérique conduisant à une encéphalite nécrotique aiguë, une encéphalite 
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autoimmune à des polyradiculonévrites aigues ou chroniques sans intervention directe du 

virus (Needham et al. 2020)). 

 

Il a été rapporté une association entre l’infection et une déficience en Vitamine D 

(Carpagnano et al. 2020). Inversement les patients atteints de Parkinson ou de Sclérose en 

Plaques traités avec de la vitamine D présentent moins de formes sévères que les patients 

« sains » de même âge (Bergman 2020). Nous avons observé, chez les patients en 

réanimation, une fuite majeure dans les urines de VitD binding protein du fait d’un 

dysfonctionnement des tubules proximaux. Ceci pourrait induire, du fait de l’absence de 

recyclage de cette protéine, à un déficit en vitamine D. Du fait des actions 

immunomodulatrices de la vitamine D (Charoenngam et Holick 2020), l’induction d’un déficit 

en vitamine D par l’infection pourrait favoriser l’émergence de complications 

immunologiques.  

 

On peut également explorer l’hypothèse de la mimicry. La réponse anti-virale induirait une 

réponse auto-immune, du fait de l’homologie de séquences de protéines virales ou de 

glycosylation avec des antigènes du système nerveux. Ceci est proposé par exemple pour les 

cas de Guillain et Barré associés aux anticorps anti-GD1b (Guilmot et al. 2020). 

 

Enfin, on peut interpréter différemment l’association entre des taux élevés d’anticorps anti-

S1 et les formes graves de la Covid19, associées ou non à des atteintes neurologiques. Si on 

peut concevoir que des anticorps bloquants l’interaction avec ACE2, seraient associés à une 

amélioration clinique des patients, il peut être proposé, à l’inverse, que des anticorps non- 

bloquant puisse, en se fixant sur des molécules S1 immobilisées sur les cellules endothéliales 

ou des cellules neurales qui expriment ACE2 puissent activer le système immunitaire inné en 

se liant à des récepteurs Fc-gamma (RI CD64, RIIA CD32 ou RIII ou CD16) induisant la 

synthèse de cytokines pro-inflammatoires. La liaison aux récepteurs FC-gamma RIIB 

participerait inversement l’inhibition de cette synthèse inflammatoire. L’hypothèse d’une 

activation de l’inflammation par des anticorps anti-spike a été proposée pour l’atteinte 

pulmonaire des cellules infectées par le SARS-Cov exprimant la protéine S à la surface (Liu et 

al. 2020). Cependant, dans le SARS-Cov, la protéine S n’est pas clivée. L’action reste donc 

locale. Cette hypothèse n’est pas, pour l’instant, démontrée (ou prouvée) pour la COVID-19.  
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Il existe cependant des arguments indirects. En effet, les études histologiques d’atteintes 

cutanées ou pulmonaires montrent une co-localisation entre un marquage anti-S1 et des 

fractions du complément  (Magro et al. 2020).  

 

L’autre hypothèse est la formation de complexe immuns entre les anticorps anti-S1 non 

bloquant et la protéine S1 soluble. Ceci pourrait expliquer la corrélation, récemment 

rapportée, entre l’activation de la cascade du complément et la sévérité de la COVID-19 

(Holter et al. 2020). 
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IX. Conclusion et perspectives  
 

Le SARS-CoV-2 présente des similitudes avec les SARS-CoV-1 et le MERS-CoV quant à leur 

origine zoonotique et leur transmission à l’homme. Contrairement à ces virus qui étaient 

caractérisé par une mortalité plus importante et une diffusion plus limitée, il a provoqué une 

pandémie sans précédent avec des épicentres qui ont évolué au cours du temps, passant de 

la Chine à l’Europe, puis en Amérique facilitée par les moyens de transport. Les raisons 

biologiques de cette « infectivité » plus importante reste inconnues. Une des voies de 

contamination mal évaluée est celle de la transmission fécale (Nouri-Vaskeh et Alizadeh 

2020). 

 

La première caractéristique du SARS-Cov-2 est sa transmission beaucoup plus importante. 

On peut proposer que la léthalité des précédents virus de la famille a limité sa diffusion. Il 

est également proposé que les patients atteints de CoV-2 sont contagieux avant les signes 

cliniques, contrairement aux précédents virus. Enfin, la grande fréquence des cas 

asymptomatiques a participé à la diffusion.   

  

Les atteintes sévères ont ciblé surtout des personnes âgées, fragilisées par une pathologie 

(cardiaque, respiratoire, etc.) et souffrant de co-morbidité comme le diabète et l’obésité. 

Cependant, les populations de patients sous immunosuppresseurs, souffrant de pathologies 

autoimmunes comme la SEP, d’asthme et également de pathologies psychiatriques sous 

traitement sont caractérisées par une faible incidence de forme graves. Comprendre ces 

observations « paradoxales » serait probablement utile pour améliorer la prise en charge 

des patients.   

 

Le SARS-Cov-2 provoque la COVID-19 : une pathologie multi-organe dont le mécanisme 

physiopathologique reste complexe. La protéine S du virus comme celle du SARS-Cov 

interagit avec AC2. Cependant, des cellules de l’organisme peuvent être infectées en 

l’absence de ce récepteur. Le clivage décrit pour le Sars-Cov2 mais absent pour le Sarv-CoV 

par la furine et ensuite par le corécepteur TMPRSS22 expose un site de fusion membranaire 

impliqué dans l’entrée du virus et donc sa réplication. Cibler ces molécules pourrait 
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constituer des cibles thérapeutiques intéressantes à l’avenir, mais ce sont des molécules 

exerçant des rôles ubiquitaires dans l’organisme.  

 

Les atteintes neurologiques sont très variées. Les hypothèses physiopathologiques sont donc 

probablement diverses. Elles peuvent être liées à un neurotropisme avéré chez les 

coronavirus précédent le SARS-CoV-2. Cependant la plupart des atteintes neurologiques ne 

seraient pas liées à des atteintes virales directes. Il est surtout proposé que ces atteintes 

soient secondaires à des troubles thromboemboliques, des troubles vasculaires, à 

l’apparition d’une autoimmunité anti-système nerveux et enfin, et surtout, à la réponse 

inflammatoire. Dans ce cas, le virus induit une réponse immunitaire qui s’emballe, avec 

notamment la libération de cytokines pro-inflammatoires qui agissent sur les fonctions 

cognitives.  

 

Le laboratoire a publié 2 cas de complication auto-immune neurologique. Je pourrais 

contribuer à explorer l’hypothèse d’un phénomène de mimicry en identifiant, par des 

approches d’immunoprécipitation et de protéomique, la cible des autoanticorps et 

rechercher une homologie de séquence avec des protéines virales.  

 

L’analyse de la biologie du virus, des observations médicales et notamment du rôle de la 

cascade du complément dans la genèse des formes graves et des formes neurologiques 

peuvent également justifier l’exploration de nouvelles hypothèses : (1) celle, virologique, du 

rôle direct de la forme clivée S1 sur des cellules exprimant ACE2 et, (2), celle immuno-

virologique du rôle, non pas protecteur, mais potentiellement délétère de la réponse anti-

virale. Cette hypothèse est notamment rendue pertinente par le fait que les complications 

interviennent dans une deuxième phase de l’histoire de la maladie, concomitante avec la 

réponse immunitaire.  

 

Pour explorer ces hypothèses, il est nécessaire de constituer des biobanques de sérums, 

plasma, LCR de cellules sanguines pour corréler des critères de sévérité clinique avec : (1) le 

dosage des anticorps anti-S1 et de leur classe et sous-classes ; (2) leur capacité à bloquer ou 

pas l’interaction de la protéine S1 avec ACE2 ; (3) l’expression par les cellules immunes de 

récepteurs pour la partie Fc des immunoglobulines ; (4) les variations de formes clivées 

http://www.rapport-gratuit.com/
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solubles du complément C3a, C4a et C5b9 soluble. Le laboratoire d’immunologie a mis au 

point, avec un partenaire industriel, une sérologie mesurant dans le même temps les 

anticorps anti-S1 de différentes classes et leur propriété bloquante ou non bloquante). 

 

La deuxième étape consiste à tester in vitro (ou in vivo dans des modèles animaux) ces 

hypothèses en appliquant (ou injectant) de la protéine S1 soluble avec ou sans anticorps 

anti-S1 et d’étudier l’activation du complément, l’effet du blocage de son activation ou des 

cellules de l’immunité innée. (Un projet est soumis à l’ANR avec un partenaire au CIML pour 

explorer ces hypothèses dans un modèle souris transgénique exprimant ACE2 humain). 

 

Enfin, une étape cruciale serait celle de la mise au point d’un dosage sensible de la protéine 

S1 soluble dans les liquides biologiques : plasma, urine, LCR.  
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