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Une sémiologie neurologique initialement discrète

1099 patients with laboratory-confirmed Covid-19 from 552 hospitals in 30 
provinces (severe/non severe disease according to ATS classification)

Guan nejm february 2020

Pas de mention d’anosmie

CLINICAL

Age (median): 48,9 years ± 16,3

Male: 904 (57,3 %)

Comorbidities

• Hypertension: 16,9 %

• Diabetes: 8,2 %

• CHD: 3,7 %

• Cerebrovascular disease: 1,9 %

• COPD: 1,5 %

• Chronic kidney disease: 1,3 %

• Malignancy: 1,1 %

Symptoms

• Fever: 88 %

• Cough:  >70 %

• Fatigue: 42,8 %

• Shortness of breath: 20,8 %

• Myalgia/athralgia: 17,5 %

• Pharyngalgia: 14,7 %

• Headache: 15,4 %

• Chill: 12,2 %

• Nausea/vomiting: 5,8 %

• Diarrhea: 4,2 %

China, 1590 hospitalized patients (13,4% of all cases reported in China)

Lian WH et al. Eur Respi J. Jun 2020

Outcomes

• Critical illness: 131 (8,24 %)

• ICU admission: 99 (6,23 %)

• Mechanical ventilation: 50 (3,1 %)

Case fatality rate: 50 (3,1 %)

Abnormal chest CT: 1130 (71,1 %)

Lian WH et al. Eur Respi J Jun 2020

Et l’anosmie ?

Complications neurologiques connues pour SARS (2003) et MERS (2012) : 
encéphalopathie, encéphalite et SGB, sepsis et vascularite



Neurologie et COVID : études cliniques (1)
• 43 cas discutés en staff neurologie

• 29 cas certains (isolement Sars-Co-V2), 
• 8 probable (RT-PCR neg et tableau clinique compatible avec scanner)
• 6 possible (association mais autre cause possible)

Queen Mary Hospital, Londres Paterson Brain 2020



• Mis en place en mars 2020

• Etablir l’inventaire des manifestations 
neurologiques SARS-CoV-2

• Étude observationnelle, multicentrique, 
rétrospective [mars-avril] 2020

• Registre déclaratif, non exhaustif

CNIL n°2217844

21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Hospitalisations cumulées au 05.05.20

103

Ile de France 

Centre hospitalier de Saint-Denis

Hôpital Foch, Suresnes

Hôpital André Mignot, Versailles

CHI André-Grégoire

AP-HP (Bichat, Pitié-Salpêtrière, Saint-Antoine, 

Lariboisière, Robert-Debré, Cochin, Antoine-

Beclère, Necker)

CHI Poissy Saint Germain

Hôpital Romain Rolland, Saint Denis

Hôpital Privé Nord Parisien

Grand Est Bourgogne Franche Comté

CHU Strasbourg

CH Colmar

CH Mulhouse

CH Rouffach

CHU Dijon

CHU Reims

Bretagne Pays de la Loire 

Centre Val de Loire

CHU Rennes

CHU Angers

CHR Orléans

CHU Tours

CH Poitiers

CH Vannes

CH Château Gontier

CH Saint Brieuc

Occitanie Nouvelle Aquitaine

CH Ales

CH Béziers

CH Perpignan

Clinique d’Ares

Auvergne Rhône Alpes PACA

CHU Lyon

CH Chambéry

CH Bourg en Bresse

CHU Saint-Etienne

CH Valence

Marseille

Hauts de France Normandie

CH Beauvais

CH Calais

CHRU Lille

GHICL Lille

CH Saint-Lo 42

18

34

9

9

6
CHU Pointe à Pitre

222 patients inclus

46 centres

259 signalements

Manifestations neurologiques associées à l'infection SARS-
CoV-2 : le registre français NeuroCOVID

Elodie Meppiel et al. JNI 2020Remerciement Dr Thomas Brucker

Severity of COVID-19, n (%) * N=222

Mild 55 (24.8)

Moderate 65 (29.3)

Severe 46 (20.7)

Critical 56 (25.2)



Répartition des principales manifestations neurologiques

Elodie Meppiel et al. JNI 2020

• Facteur métabolique ou toxique causal (n=18) dont 10 ins renale aigue

• Encéphalopathie associée COVID n= 67 : âge médian 65 ans (IQR 56-

77), pathologie neurodégénérative 30%; COVID-19 sévère ou 

réanimatoire 70%

• Age médian 67 ans (IQR 51-70), Pathologie 

neurodégénérative 5 %. COVID-19 de forme sévère ou 

réanimatoire 50%

• Mortalité 5%, régression 50%

• Quelques ADEM

Définies par une altération de l’état mental >24 heures ET au 
moins 1 critère: 

• > 5 éléments/ mm3 LCS (14 méningites, 2 PCR SARS-Co-
V2 pos)

• Présence d’une anomalie compatible sur IRM cérébrale

• Age médian 65 ans (IQR 56-77); FDR vasculaire 75%

• Inaugural 25% des cas

• AIC étendu: Thromboses et occlusion de grosses et moyennes artères : 29% 

Et/ou multiples territoires pour 23%

• Nombreux AIC « sans cause » : 66% des patients

• Mortalité 19%

• Délai médian de survenue 18 j (IQR = 15-28j)
• Sensitivomotrices classiques 75%
• Formes proprioceptives 3 cas
• Un cas de paralysie faciale bilatérale avec aréflexie
• LCS : PCR SARS-CoV2 négative : 9/9 testés



COVID et anosmie

• Etude de Lechien et al
• Cas confirmés RT-PCR 

• Formes légères à modérées de formes hospitalisées (exclusion réanimation) 

• Biais de sélection+++ (volontaires; médiatisation de l’anosmie; recrutement 
non séquentiel)

• Questionnaire symptomatique version courte Questionnaire of Olfactory
Disorders-Negative Statements; tel ou présentiel; prospectif ou rétrospectif

• 342 patients (88.8%) avec dysgueusie

• 357 patients (85.6%) anosmie
• 284 (79.6%) anosmie et 73 (20.4%) hyposmie

Lechien et al. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology (2020) 



Caractéristiques cliniques associés aux formes sévères de COVID-19 : 
analyse multicentrique de 1045 cas

Qui cherche trouve

Etude prospective non interventionnelle, bicentrique Strasbourg/Mulhouse, en mars 2020
Infection à COVID-19 confirmée par PCR
Infection sévère = critère composite (décès ou transfert en réanimation dans les 7 jours)

JNI 2020



Villerabel et al. reviewing (favorable) JAMA ORL

COVID-19 : valeurs diagnostiques d'une anosmie rapportée ou objectivée par 
un test clinique

• Bonne VPN des TO et CODA score
• Ne suffit pas pour exclure dg : RT-PCR
Indispensable
• Quelques TO objectivés par ex clinique systématique 



Physiopathologie de l’atteinte du SNC
L’atteinte virale neurologique n’est pas fréquente

• Description autopsie de 18 cas séquentiels décédés (formes graves)

• Tous présence de confusion ou retard réveil après lever de la 
sédation

• Pas d’IRM ou d’EEG dans l’étude

• Modifications hypoxiques, pas d’encéphalites

• Pas d’IF positive; PCR positive à taux très faible compatible avec 
présence du virus dans le plasma dans 5/18 personnes

Salomon nejm 2020



SARS-Co-V2 : un virus neurotrope ?

Ladecola Cell 2020
Sarkesh Am. J. Trop. Med 2020

Expression de l’ACE2 en fonction des tissus



Physiopathologie de l’atteinte du SNC

Huang C et al. Lancet. Feb 2020

Median time (41 admitted hospital patients)

• From onset of symptoms to first hospital
admission

• 7 days [4.0–8.0] 

• From illness onset to dyspnoea

• 8 days [5.0–13.0]

• To ARDS

• 9 days [8.0–14.0]

• To ICU admission

• 10.5 days

• To mechanical ventilation

• 10.5 days [7.0–14.0]

CLINICAL

Berlin DA. et al. NEJM. May 2020

Savannah J Clin Invest 2020 

Hypothèse : encéphalopathie cytokinique– permeabilisation
de la barrière hemato-encéphalique



L’invasion du SNC est possible mais attestée par très peu de case 
reports

Présentations concomitante tableau neuro+respiratoire (discrets) 

Y. Hanna Huanga

• Tableau de crise convulsive 
avec fièvre, asthénie, puis 
crise convulsive

• RT-PCR neg dans le nez, pos 
dans le LCS

Morigushi et al. International Journal of Infectious Diseases 94 (2020) 55–58



L’invasion ou atteinte du bulble olfactif est possible

25 ans, toux 24h, puis anosmie et dysgueusie sévère
IRM et clinique à 28 jrs évolution favorable

JAMA neurology 2020

• Epilepsie avec IOT à J5 fièvre, toux et anosmie, RT-PCR nasal positive
• IRM cerebrale : hyperintensité zone orbitaire prefrontale droite adjacente au bulbe olfactif 
• PCR neg PL (et dg différentiel) Le Guennec Epilepsia 2020

• 5 cas avec atteinte du bulbe olfactif (3 avec anosmie)

• microbleeding or abnormal enhancement on MR imaging of olfactory bulb



Principaux mécanismes de l’anosmie

- Altérations du neuroépithélium olfactif : invasion cellule de soutien, c basales, pericytes vasculaires 
- Neurones olfactifs périphériques (NOP) dépourvus de recepteur AC2 et de proteine TMPRSS2
- Déstructuration du neuroépithélium olfactif, perte protection des c sustentaculaires et perte du renouvellement des NOP
- Dysosmie de transmission : inflammation des fentes olfactives
- Dysosmie neurosensorielle : dysfonctions ou lésions histologiques au niveau du système olfactif périphérique



Encéphalite post-infectieuse

• Encéphalite auto-immune à NMDA (1) ou post-infectieuses (non ADEM, 
Ac neg), avec troubles psychotiques (2)

• Plasmaphérèse des encéphalites « auto-immunes » ou encephalopathie
organe cytokinique (3) (3 cas d’ADEM)

• 7 cas d’ADEM du staff de Queen Mary Hospital, Londres (4)

• 3 cas sd catastrophique des du sd antiphospholipes, formes sévères, à 
distance  (5)

(1) Monti Seizure 2020 : (2) Bernard-Valnet et al. Europena Journal of Neurology 2020  (3) Dogan et al. Brain, Behavior, and Immunity 2020; (4) Paterson Brain 2020; (5) Zhang nejm 2020



Hypercoagulabilité et AVC

• 4 services de réanimation strasbourgeoise (1)
• 150 COVID-19 avec SDRA versus 145 SDRA non COVID-19

• Score de propension (19 variables)

• Complications thrombo-emboliques 7 (4.8%) versus 9 (11.7%)

• Embolie pulmonaire 3 (2.1%) versus 9 (11.7%)

• 50/57 testés avaient lupus anticoagulant circulant

• 8/29 patients (96.6%) en dialyse avec thrombose des circuits

(1) Helms et al. Intensive care Med 2020



Probabilité d’AVC avec COVID-19 versus grippe

• Etude rétrospective 2 CHU NYC (revue des 
COVID-19 (RT-PCR +) aux urgences ou en 
hospitalisation)

• Comparaison avec hospitalisation ou 
urgences pour grippe confirmée 2016-
2018

• Critère de jugement : AVC (IRM ou 
scanner; ICD10)

• Révision des dossiers par deux experts 
(désaccord troisième neurologiste)

• 31 AVC/1885 cas sans AVC (1.6%, IC95% 
1,1-2,3)

Merkler et al. JAMA Neurology 2020



Merkler et al. JAMA Neurology 2020

Probabilité d’AVC avec COVID-19 versus grippe



Acute stroke management during the COVID-19 pandemic

Hadju et al. Stroke 2020

endovascular therapy (EVT)
17 stroke centres in countries with confinement (1600 patients) 



Take home messages

• Atteinte du SNC peu fréquentes mais souvent graves

• Le Sars-Co-V2 n’est pas un virus neurotrope, mais l’infection du SNC 
est possible

• Orage cytokinique dans les encéphalopathies 

• Atteintes post-infectieuses centrales ou périphériques
• Besoins de consolider les stratégies thérapeutiques 


