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Les plaintes cognitives du syndrome post-Covid19.
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Aprés un début d’épidémie en Chine, I'année 2020 a vu
déferler sur le monde l'infection a SARS-CoV2, 'agent du
Covid19, responsable de nombreux troubles dominés par
les syndromes grippaux et bronchopneumopathies avec
les conséquences pronostiques que I'on connait. Aprés la
phase aigué, un certain nombre de patients ont signalé
une constellation de symptémes inhabituels et persistants,
dominés par une asthénie et de manifestations multiples
notamment respiratoires et cognitives. Ces symptdomes
ont été intégrés dans le syndrome post-Covid19, défini
par un large spectre de symptdomes physiques et mentaux
(notamment cognitifs) se développant dés la phase aigué
ou dans les suites de la phase aigué d’une infection a
Covid19 et persistant pendant au moins deux mois. Ce
bref article se concentrera sur le syndrome post-Covid
‘cognitif’! et exclut donc les conséquences des lésions
cérébrales a la phase aigué du Covidl9 et les
conséquences du confinement sur la prise en charge des
patients suivis pour une maladie neurologique chronique
qui ont fait l'objet d’autres travaux (1,2). D’emblée
précisons que ces données ne peuvent pas refléter
l'exhaustivité de la littérature extrémement abondante sur
le sujet et qu’elle sera deviendra rapidement obsolete
avec I'avancée des connaissances.

1 Les fonctions cognitives sont les fonctions cérébrales
élaborées qui permettent le langage, I'exploration et la
représentation visuospatiale, la gestualité et le schéma corporel,
l'identification perceptive, le contréle de [laction et du
comportement, lattention et rapidité de [laction et les
interactions avec I'’environnement

2 La rapidité de l'action s’évalue par la rapidité pour effectuer
des actions répétitives comme répondre le plus rapidement
possible a l'apparition d’un signal, relier des chiffres ensemble

Le syndrome post-Covid ‘cognitif’: quels symptomes
et troubles ?

Le syndrome post-Covid ‘cognitif’ se caractérise par un
ensemble de symptdmes rapportés par les patients et leur
entourage et dominé par une asthénie intense, des
troubles du sommeil, sensoriels, mnésiques, du langage
et de concentration, I'ensemble étant parfois décrit
comme une impression de ‘brouillard cognitif (3). Ces
symptdmes ne sont pas spécifiques du syndrome post-
Covid 19 et ont été observés dans de multiples conditions
comme la fibromyalgie, les suites de prise en charge de
cancers en rémission ou de traumatisme cranien léger et
la dépression.

Afin de déterminer si ces symptomes traduisaient un
authentique déficit cognitif, il était nécessaire de mesurer
les performances cognitives grace a une batterie de tests
standardisés. Plusieurs cohortes ont montré une modeste
diminution de performance a I'échelle du groupe portant
principalement sur la rapidité de I'action? et a un moindre
degré sur la mémoire (5-9). Ainsi dans la cohorte post-
Covid amiénoise ayant inclus 46 participants (5), la
diminution de performance cognitive globale était de -0.5
déviation standard (DS)3 par comparaison a une trés
large population de 1003 témoins et elle prédominait sur

par ordre croissant ou appliquer un code. Elle traduit la
rapidité des processus perceptifs, moteurs, cognitifs et
l'activation attentionnelle (4).

3 La standardisation des performances utilise le score Z
(également appelé écart centré réduit) ou la moyenne de la
population témoin est de 0 et la déviation standard, de 1;
selon la loi normale, un seuil de -0.5 correspond a 30%
environ des témoins et un seuil de -0.8, a 21% environ des
témoins.
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Figure 1 : Gauche. Profil cognitif dominé par un léger déclin de la rapidité de I'action: scores Z ajustés des patients (rouge) et témoins (bleu)
pour les domaines rapidité de I'action, fonctions exécutives (f. exécutives), mémoire épisodique, langage et aptitude visuoconstructive

(vconstructive).

Droite. Localisation des faisceaux de substance blanche dont les anomalies sont associées aux performances cognitives en analyses Lesion-

Symptom Mapping. D’apres (5)

la rapidité de l'action mesurée a -0.8 DS. Cela contraste
avec les déficits excédant les -2 DS habituellement
observés en pathologie vasculaire ou neurodégénérative
cérébrales. Cette diminution de performances cognitives
était plus marquée chez les patients ayant nécessité une
oxygénothérapie ou une prise en charge hospitaliere a la
phase aigué de la Covid 19 (5, 6).

Le syndrome post-Covid19 ‘cognitif’ : quelle origine ?

Les travaux encore en cours ont déja apporté des
éléments explicatifs dans trois directions principales non
mutuellement exclusives: des facteurs
psychodynamiques et émotionnels, une dysfonction
cérébrale et une hyperactivation immunitaire persistante.

Contribution de facteurs

émotionnels ?

psychodynamiques et

Chez les participants de la cohorte CONSTANCES (3), les
relations entre les symptémes du syndrome post-Covid
19, la conviction que le participant a présenté un épisode
de Covidl9 (préalablement a la diffusion des Kkits
diagnostiques), et les sérologies SARS-CoV2 ont été
examinées. Les plaintes attentionnelles et la fatigue ainsi
gue de multiples autres plaintes étaient certes associées
a la conviction d’avoir présenté l'infection mais pas a la
sérologie, la seule plainte associée a la sérologie étant
lanosmie. Ce résultat suggére donc que la conviction
d’avoir présenté une infection a Covid19 prime sur la

4 L’anxiété trait représente le trait de personnalité anxieux, par
opposition a l'anxiété état qui reflete I'anxiété au moment de
I'évaluation.

réalité de cette infection dans I'émergence de plaintes
cognitives.

Dans le méme ordre, les relations entre symptémes post-
Covid 19 et caractéristiques de la personnalité (estimées
par auto-questionnaire rempli au moment de I'étude) ont
été examinées dans une cohorte transversale espagnole
(9). Les symptdmes post-Covidl9 étaient associés aux
facteurs reflétant I'instabilité émotionnelle qui elle-méme
était associée a I'anxiété, notamment 'anxiété trait*. Ces
cohortes n’isolent pas les situations de stress post-
traumatique, rares mais néanmoins indéniables chez
certains patients dans notre expérience, notamment liés
a la prise en charge en réanimation avec des équipes
soignantes débordées.

Ces résultats suggérent donc que les symptdmes
cognitifs du syndrome post-Covidl9 refletent chez
certains patients des traits de personnalité et une anxiété
éventuellement exacerbée par la sévérité initiale de la
maladie.

Contribution d’une dysfonction cérébrale ?

Plusieurs études suggerent que certaines
caractéristiques d’'imagerie cérébrale pourraient étre
associées aux performances cognitives. Dans la cohorte
transversale amiénoise (5), nous avons observé une
association entre performances cognitives et volume des
anomalies de substance blanche observées en imagerie
par résonnance magnétique®. Cette relation était plus

5 Les anomalies de substance blanche sont constatées
relativement fréquemment sur limagerie cérébrale dans la
population générale notamment aprés 50 ans ou en cas de
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particulierement observée avec les anomalies de
substance blanche dans les régions frontales supérieures
droites qui sont notamment impliquées dans les fonctions
attentionnelles (4).

Une autre étude transversale (7) a montré une
association entre scores a un test de repérage de troubles
cognitifs (le Montréal Cognitive Assessment) et le
métabolisme cérébral des régions frontopariétales
(mesuré par tomographie d’émission a positron au fluoro-
deoxy-glucose). L'examen cérébral d’'un patient de cette
série (décédé pour une autre raison) a montré une atteinte
de la microglie de la substance blanche sans présence du
virus SARS-CoV2. L’activation de Ila microglie
éventuellement associée a des phénoménes
inflammatoires sans présence du virus est corroborée par
les analyses autopsiques chez des patients décédés
majoritairement en phase aigué de l'infection (10).

Une étude issue de la biobanque britannique avec suivi
longitudinal cognitif, biologique et en imagerie cérébrale a
montré que les participants dont la sérologie SARS-CoV2
s’était positivée entre 2 évaluations avaient une
diminution de la rapidité de I'action (8). Parallelement il
était observé des modifications en imagerie plus nettes
dans les structures limbiques, notamment une diminution
d’épaisseur corticale orbitofrontale et parahippocampique,
une diminution de connectivité des structures connectées
au cortex olfactif primaire, et une diminution du volume
cérébral global (ces résultats persistaient aprés exclusion
des participants dont linfection a SARS-CoV2 avait
nécessité une hospitalisation). En revanche ces
caractéristiques d’'imagerie n’étaient pas associées aux
performances cognitives. Ces résultats d’imagerie
pourraient témoigner d’'une extension du processus
neuroinflammatoires a partir des voies olfactives, mais
également d’'une déafférentation liée a 'anosmie.

Dans I'ensemble, ces études indiquent la présence de
modifications modestes mais significatives d’indicateurs
structurels et fonctionnels a I'imagerie cérébrale dans
les suites d’'une infection a SARS-CoV2 dont le
mécanisme reste incertain : les anomalies de substances
blanches et 'hypométabolisme frontopariétal ne sont pas
spécifiques de cette infection et peuvent également étre
lies dans les études transversales au terrain ou a la
gravité de linfection. D’autre part, le réle de Ila
déafférentation liée a 'anosmie peut rendre compte de
modifications prédominant dans les structures liées au
systeme olfactif.

facteurs de risque vasculaire. Elles ne constituent pas a
proprement parler des lésions mais une simple constatation qui
pourrait traduire un état de fragilité cérébral. Ici elles ont été
mesurées grace a un logiciel de segmentation automatique

3

Contribution d’une immunitaire

persistante

hyperactivation

Les études précédentes ont suggéré la possibilité d’une
activation microgliale et d’'une extension du processus
inflammatoire en 'absence du virus. Cette hypothése est
confortée par un travail (11) évaluant longitudinalement
les indicateurs sériques de la réaction immunitaire et de
neurolyse (neurofilaments a chaine Iégére, protéine acide
fibrillaire gliale [GFAP] et protéine TAU) dans les
infections Covid19 et grippale. A la phase aigué
hospitaliere de [linfection virale, les indicateurs de
neurolyse (neurofilaments a chaine légere et GFAP)
étaient élevés et associés a [l'activation immunitaire
(cytokines et anticorps) et ce dans les deux infections
virales. Durant le suivi, un processus distinct était observé,
caractérisé par une augmentation isolée de la protéine
TAU indépendante de la réaction immunitaire. Ces
résultats nous apprennent donc que certaines infections
virales (dont le SARS-CoV2) s’associent a une neurolyse
initialement liée a l'intensité de la réaction immunitaire et
susceptible de se poursuivre ultérieurement.

Conclusion

Ces travaux menés dans un temps trés court et encore en
évolution montrent que le syndrome post-Covid ‘cognitif’
est probablement d’origine plurifactoriel. L'expérience
clinigue montre qu’il existe manifestement des facteurs
psychodynamiques sur des terrains émotionnels a risque
qui contribuent majoritairement aux symptémes de
certains patients. Les consultations de suivi ont ainsi
permis a certains patients de verbaliser la détresse et
'immense sentiment de vulnérabilité (fragilisant jusqu’aux
bases de leur existence) ressentis face a cette épidémie,
au contexte international d’urgence avec confinement, a
la saturation du systéeme de santé et aux modalités de
traitement de leur propre infection. Cependant la
présence d’'un déclin cognitif modéré et les constatations
d’'imagerie indiquent qu’ils existent chez certains patients
des modifications cérébrales minimes dont le mécanisme
est incertain et qui contribue au déclin cognitif. Ces
anomalies d’imagerie cérébrale peuvent témoigner de
'amplification par la virose de phénomenes non
spécifiques comme les anomalies de substance blanche
ou la déafférentation liée a I'anosmie. Enfin le systéme
immunitaire semble jouer un réle important. En effet ces
anomalies cérébrales pourraient témoigner
principalement de la réaction immunitaire, avec activation

appliqué aux données de l'imagerie cérébrale qui augmente la
sensibilité de la mesure.
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de la microglie et neurolyse. Ces résultats novateurs
ouvrent de nouvelles voies suggérant par exemple une
activation de la plasticité cérébrale post-virose et
nécessitent un suivi complémentaire. Toutefois, il nous
parait important de souligner que le syndrome post-
Covid19 s’améliore habituellement avec le temps chez les
patients indemnes de comorbidité.
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