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INTRODUCTION

Comme la plupart des disciplines médicales, la neurologie est
impactée par le COVID-19. Latteinte directe du systeme
nerveux par le coronavirus ne semble pas au premier plan,
mais un potentiel neuro-invasif existe. De plus, de nombreux
patients souffrant de maladies neurologiques sont considérés
comme des patients «a risque» en cas d’infection par le coro-
navirus; le suivi et le traitement de ces patients doit donc
s’adapter a la situation actuelle.

LE SYSTEME NERVEUX EST-IL ATTEINT PAR LE
CORONAVIRUS?

Le virus SARS-CoV-2, responsable du COVID-19, appartient a
la famille des coronaviridae. Des cas d’atteintes neurolo-
giques par d’autres coronavirus (paralysie flaccide aigue,’
encéphalite?) sont connus et des atteintes neurologiques sont
attendues avec le SARS-CoV-2, sa séquence génétique étant
similaire a pres de 80% a celle du SARS-CoV (épidémies de
2002 et 2003).? De plus, pour infecter les cellules, le SARS-
CoV-2 se lie aux récepteurs membranaires ACE2 (Angiotensin
Converting Enzyme 2), présents au niveau de 'endothélium
pulmonaire et vasculaire mais également au niveau neuronal.”
Une des voies d’entrée privilégiée du virus dans le cerveau
serait une dissémination neuronale rétrograde via la muqueuse
olfactive, puis le bulbe olfactif.’ 'invasion du systeme nerveux
central a pu étre démontrée chez le rongeur apres inoculation
du CoV-OC43 (un autre coronavirus) dans la muqueuse nasale;
la voie hématogene directe ou via les cellules myéloides est
également possible.’ Le méme coronavirus (CoV-OC43) a été
retrouvé dans des cerveaux® de patients atteints de sclérose
en plaques, cependant ces données restent controversées et
leur role indéterminé.

A Theure actuelle des cas d’atteintes neurologiques directe
par le SARS-CoV-2 ont été constatés. La péjoration respiratoire
observée chez des patients parfois sans comorbidités pourrait
étre expliquée par une atteinte des centres cardiorespiratoires,
notamment les noyaux ambigu et solitaire.” ’anosmie (atteinte
du bulbe olfactif, qui fait partie du systéme nerveux) est un
symptéme rapporté chez les patients SARS-CoV-2° tout
comme dans le SARS-CoV. Des atteintes neurologiques
plutot dysimmunes para/post-virales de type Guillain-Barré
ou encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM) ont été
rapportées suite a une infection par d’autre coronavirus;® a ce
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jour, pour le COVID-19, des cas de my¢lites para infectieuses,
de syndrome de Guillain-Barré et d’encéphalites aigués
nécrosantes hémorragiques ont été également rapportés.'”"
De plus, dans une série de patients souffrant de formes sévere
de COVID-19 avec syndrome de déficience respiratoire aigu,
58 d’entre eux souffraient d’atteintes neurologiques, princi-
palement une encéphalopathie, une confusion et des signes
corticospinaux." Les investigations, et notamment I’absence
de SARS-CoV2 dans le LCR, semblent évoquer des atteintes
en lien avec le sepsis, les décharges cytokiniques ou la sédation
prolongée et non atteinte directe du systeme nerveux par le virus.

Dans les cas de COVID présentant une atteinte neurologique,
une analyse du liquide céphalo-rachidien incluant une PCR
pour le SARS-CoV-2 parait indispensable durant cette période
afin de distinguer une infection virale directe d’une réaction
autoimmune secondaire.

GESTION DES MALADIE NEUROLOGIQUES EN
PERIODE DE PANDEMIE DE COVID-19
Sclérose en plaque (SEP)

La discussion ci-dessous est basée sur des recommandations
empiriques® et celles de la Société suisse de la sclérose en
plaques (SEP)."® La survenue du COVID-19 chez tout patient
SEP, qu’il soit traité ou non, pose théoriquement un probleme
supplémentaire par rapport a la population normale, en effet,
comme toute infection aigué, il se pourrait que le COVID-19
favorise la survenue d’une poussée. En revanche, la SEP
n’étant pas une maladie qui affaiblit le systeme immunitaire,
les patients atteints de SEP ne sont pas considérés comme «a
risque» (infection et/ou d’évolution plus grave) pour le
COVID-19 sauf s’ils sont au bénéfice d’un traitement de fond
qui module la réponse immunitaire et/ou en présence d’autres
facteurs de risque selon 'OFSP.

Le traitement d’une poussée doit étre évalué au cas par cas,
car de fortes doses de cortisone augmentent temporairement
le risque d’infection. La poursuite des traitements de fond en
cours est recommandée, leur arrét pouvant entrainer une
aggravation de la SEP. Les traitements injectables de premiere
ligne (acétate de glatiramere ou interféron-béta) et le natali-
zumab ne seraient pas associés a un risque pour le COVID-19.
Les traitements oraux pourraient réduire les réponses immu-
nitaires face au COVID-19: le fingolimod, connu pour un
risque d’infections des voies respiratoires” et le diméthyle
fumarate ou le tériflunomide notamment en cas de réduction
dunombre de lymphocytes. Les thérapies «pulsées» (cladribine
ou alemtuzumab) et les anti-CD20 (rituximab ou ocrélizumab)
augmenteraient le risque d’infection sévere. Pour ces traitements,
nous proposons d’évaluer la situation pour chaque patient.
Pour les anti-CD20, la décision de reconduire une perfusion
pourrait se baser sur le nombre résiduel de lymphocytes B
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mémoires (CD19+, CD27+) comme proposé pour la neuro-
myélite optique (NMO)." Pendant I’épidémie COVID-19, en
cas de SEP peu active, 'introduction d’un nouveau traitement
de fond peut étre retardée ou un traitement de premiere ligne
injectable proposé. En cas de SEP sévere, le natalizumab est a
privilégier. Un traitement par transplantation de cellules
souches est contre-indiqué.

Cependant, le risque d’une infection COVID-19 plus sévere
sous traitement de fond de SEP reste théorique, les compli-
cations séveres du COVID-19 pouvant étre secondaire a une
réponse immunitaire exagérée, en particulier le syndrome de
relargage des cytokines.

De fait, ’hypothese a été émise que des traitements immu-
nomodulateurs utilisés dans la SEP puissent étre bénéfiques
sur cette phase «hyperimmune» du COVID-19. Ainsi, des
essais cliniques sont en cours pour traiter ces complications
du COVID-19 avec les traitements de fond de la SEP,
comme les interférons-béta (NCT04315948) ou le fingolimod
(NCT04280588).

Accidents vasculaires cérébraux

En début d’épidémie, on constate une diminution des hospi-
talisations pour AVC aigu et autres pathologies urgentes,'*?
probablement en lien avec la réduction des consultations
ambulatoires et la réaffectation des unités spécialisées (Ur-
gences, Stroke Unit, Soins intensifs, Radiologie) pour traiter
les patients COVID-19.7

Une grande partie des patients victimes d'un AVC appar-
tiennent a la population a risque pour le COVID-19, il est
donc primordial de maintenir un acces aux soins dédiés a ces
patients. De plus, il existe plusieurs liens potentiels entre
coronavirus et AVC: coagulopathie, atteintes cardiaques et
capacités neurotropes du virus.”” Dans deux séries rétro-
spectives chinoises, environ 6% des patients COVID-19 ont
développés un AVC, une thrombose veineuse cérébrale ou
une hémorragie cérébrale, a une médiane de 10 jours des
premiers symptomes. Ces patients étaient plus agés, avaient
plus de comorbidités cardiovasculaires et une pneumonie
plus sévere.?2%

Concernant la prise en charge aigué, il n’existe que tres peu de
recommandations officielles actuellement.””*”’ Le traitement
optimal incluant la thrombolyse et la thrombectomie méca-
nique doit étre envisagé pour les patients COVID-19, selon les
protocoles habituels. Une réflexion prévaut pour les patients
agés et polymorbides, qui ont un moins bon pronostic et
occuperaient potentiellement des lits de soins intensifs. Un
suivi tensionnel et clinique pourrait se faire hors d’une
structure de monitoring intensif? au cas par cas.

Les preuves d’un effet délétere des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA) ou des sartans sont peu
claires et leur poursuite est pour 'instant recommandée.??

Epilepsie

Lépilepsie ne semble pas exposer les patients & un risque
particulier.”” De méme, aucun traitement antiépileptique n’a

d’effet sur le systeme immunitaire, hormis dans de rares
situations (ACTH ou stéroides pour le syndrome de West et
évérolimus dans la sclérose tubéreuse de Bourneville). 11 est
donc important de rappeler aux patients de prendre leur
traitement régulierement et de veiller & ne pas manquer de
médicaments. Le suivi des patients jugés a risque par 'OFSP
devrait éventuellement se faire via télémédecine.

Lépidémie de COVID-19 ne semble pas s’accompagner de
crises aigués symptomatiques.” Par contre, la fievre engendrée
par le COVID-19 pourrait augmenter le risque de crise chez
les patients souffrant d’épilepsie. Des protocoles de traitements
des crises chez les patients sensibles a la fievre pourraient se
discuter.

Maladies neurodégénératives

La majorité des personnes souffrant de maladies neurodégé-
nératives est agée et doit de facto étre considérée comme
«vulnérable». L’adhésion aux regles d’hygiéne préconisées
par POFSP est capitale dans cette catégorie de la population.”
11 est important que les patients restent actifs au domicile
malgré lacces limité aux thérapies. Des ressources online
existent pour la gestion de I'isolement de ces patients (Asso-
ciation Alzheimer France).*%

En cas d’infection, COVID-19 ou autre, les symptomes de la
maladie sont classiquement aggravés, parfois compliqués par
un état confusionnel et des chutes. L’autonomie peut étre
dégradée; ’auto-isolement semble peu envisageable chez ces
patients mettant le(s) proche(s) aidant(s) a risque de conta-
mination.

La médication n’augmente pas le risque infectieux et ne doit
pas étre modifiée sans raison. Dans la mesure du possible, le
suivi neurologique de ces patients doit étre assuré par con-
sultation téléphonique.

Céphalées

Des céphalées secondaires peuvent se voir dans tout syndrome
grippal, mais semblent peu fréquentes dans le COVID-19
(13%).” Toutefois, des céphalées nouvelles dans un contexte
grippal doivent faire suspecter une infection a coronavirus.

Aucune céphalée primaire n’expose les patients a un risque
particulier quant a une infection & coronavirus. Les triptans et
les traitements de fonds antimigraineux, y compris les modu-
lateurs du CGRP, n’influencent pas le systeme immunitaire. 11
a par contre été rapporté que les AINS pourraient aggraver
une infection due a SARS-CoV-2. Les preuves scientifiques
étant modestes, ces derniers peuvent étre continués, pour au-
tant que les prises soient peu fréquentes et aux plus petites
doses efficaces.” Le suivi des patients a risque pourrait se
faire par téléphone dans la mesure du possible.

Interactions entre traitements du COVID-19
et traitements neurologiques

Des patients devant étre traité pour le COVID-19 auront
parallelement des traitements neurologiques et des interactions,
parfois problématiques, sont possibles. Nous recommandons
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de consulter le site www.covidi9-druginteractions.org, qui est

mis a jour régulierement.
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