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Comment le Covid s’attaque au cerveau

Des chercheurs européens pensent avoir mis au jour le mécanisme par lequel le virus détruirait les parois
des vaisseaux sanguins qui irriguent les neurones, ce qui expliquerait certains troubles neurologiques.
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VIROLOGIE Au début, le Covid fut avant
tout considéré comme une maladie pul-
monaire. Les patients les plus gravement
atteints souffraient d’un syndrome respi-
ratoire aigu comme on en voit dans la
grippe. Mais il est vite apparu que le virus
provoquait également des symptomes
neurologiques : anosmie, crises convulsi-
ves, AVC, perte de conscience, confu-
sion, a long terme difficultés cognitives...
Pour I'expliquer, il y a bien stir 1a violence
de la maladie et des traitements infligés
aux patients en réanimation. Mais anos-
mie et «brouillard» cognitif sont aussi
tres fréquents chez ceux atteints par les
formes légeres de la maladie. Tout semble
donc indiquer que le virus fait bien plus
qu’attaquer nos poumons.

Dans Nature Neuroscience, une équi-
pe réunie au sein d’un consortium
européen a récemment proposé une
piste microvasculaire: le virus détrui-
rait des cellules tapissant les vaisseaux
sanguins du cerveau, perturbant son ir-
rigation sanguine. Le mécanisme en jeu
semble redoutable d’efficacité: une
protéine virale, nommée Mpro, serait
capable de «découper » une protéine
humaine appelée Nemo, entrainant la
mort des cellules endothéliales qui ta-
pissent les vaisseaux sanguins. Cette
disparition des cellules endothéliales a
deux conséquences, explique Vincent
Prevot, directeur de recherche Inserm
al'université de Lille et coauteur de ces
travaux: «Les vaisseaux du cerveau
sont tout a fait particuliers, car ils empé-

crée des zones d’hypoperfusion : les neu-
rones qui attendaient des nutriments ne
sont plus nourris correctement. »

Pour tester leur hypothese, les cher-
cheurs ont braqué leurs microscopes sur
les cerveaux de 17 patients décédés du
Covid, et de 23 autres également décédés
en soins intensifs, mais pour d’autres rai-
sons. Chez les premiers, ils ont observé

chent le sang d’y accéder dir s
seuls les nutriments (oxygeéne, glucose...)
passent. Mais la mort des cellules endo-
théliales va rompre cette barriére, com-
me si on enlevait une brique d’un mur, et
dans un premier temps le sang va sortir
du vaisseau et créer des micro-hémorra-
gies. Puis quand toutes les cellules endo-
théliales sont mortes, le sang ne passe
plus, le vaisseau devient inopérant et cela

des « », sans cellules
endothéliales visibles, et ils considérent
que le manque d’oxygéne et/ou le fait
d’avoir subi une ventilation mécanique
ne suffit pas a I'expliquer. Ces résultats
ont ensuite été reproduits chez des mo-
deles animaux (hamsters naturellement
sensibles au virus et souris humanisées
pour étre). Tls ont par ailleurs retrouvé
dans les cerveaux infectés (humains ou

Anticiper le risque
de myocardite chez I'enfant
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LES ENFANTS sont fort heureusement peu
affectés par les formes graves de Covid.
Néanmoins, la maladie induit chez une
faible partie d’entre eux un syndrome in-
flammatoire multisystémique pédiatrique
(Pims ou Misc) qui conduit, dans certains
cas, a une myocardite susceptible de leur
imposer un passage en réanimation. Une
myocardite est une inflaimmation du mus-
cle cardiaque qui survient lorsque des cel-
lules du systeme immunitaire y migrent de
facon anormale et I'empéche de fonction-
ner correctement.

Des chercheurs francais de I'institut des
maladies génétiques Imagine a Paris ont
voulu savoir s'il était possible de prédire
quels enfants risquaient de développer cette
complication, qui apparait 3 a 6 semaines
apres I'infection par le Sars-CoV-2. Frédé-
ric Rieux-Laucat et Mickaél Ménager, tous
deux directeurs de recherche, ont étudié
une cohorte d’enfants hospitalisés pour un
Pims pendant la premiére vague de Covid,
au printemps 2020. Parmi 30 enfants, 21 ont
présenté une myocardite nécessitant un
séjour en réanimation pour surveiller leur
fonction cardiaque (ils n’avaient en revan-
che pas besoin d’assistance respiratoire
invasive). Leur traitement consistait en une
combinaison de corticoides et d’immuno-
globulines intraveineuses, destinés a étein-
dre la réaction inflammatoire. Ils ont bien
répondu au traitement et étaient rétablis
en une semaine, précise Frédéric Rieux-
Laucat. Aucun d’eux n’avait d’antécédents
particuliers, ce qui fait dire au chercheur
qu’il s’agit «probablement d’une prédisposi-
tion de type maladie rare». «Parmi les
enfants atteints de Covid, on estime qu'ils
sont de 1 sur 3000 a1 sur 10000 a présenter
une myocardite», illustre-t-il. Avec son
confrere et leurs équipes, ils ont étudié
10000 cellules une a une, se penchant sur
Pexpression d’environ 4000 génes pour en
identifier 25 dont la surexpression signe une
dérégulation du systéme immunitaire
affectant deux familles de protéines inflam-
matoires, les interférons et les TNF. «Ces
génes marquent la signature de cette réaction

ire spécifique», ré Fré-
déric Rieux-Laucat et Mickaél Ménager. En
pratique, les scientifiques pourraient dé-
sormais rechercher cette «signature» chez
un patient apres une prise de sang, pour
déterminer s’il a un terrain a risque. « Mais
pour l'utiliser a grande échelle, il faudrait que
nous nous associons a un industriel pour
développer un test accessible», souligne
Frédéric Rieux-Laucat.

Eviter les antibiotiques

Pour le Pr Etienne Javouhey, chef du servi-
ce urgences et réanimation pédiatriques a
I'Hopital mere-enfant de Lyon, ol une
trentaine de petits patients de 712 ans ont
été pris en charge pour cette pathologie,
«il serait intéressant de disposer aux urgen-
ces d’un outil simple pour distinguer rapide-
ment un Pims lié au Covid d’autres maladies
présentant les mémes symptomes. Fiévre,
troubles digestifs, altération de I'état géné-
ral, et parfois des plaques cutanées : ceux-ci
ne sont pas trés spécifiques, et peuvent aussi
bien faire penser d un choc infectieux, a une
grippe ou a une appendicite compliquée. Le
diagnostic est d’autant plus délicat que c’est
une maladie toute nouvelle que beaucoup de
médecins généralistes ou d’urgentistes n’ont
Jjamais vue. » Ces derniers utilisent actuel -
lement une mesure des enzymes cardia-
ques couplée a une échographie pour
identifier la myocardite.

L’enjeu est désormais de permettre un
diagnostic précoce pour éviter que I'in-
flammation ne s’installe et que soient
prescrits des médicaments inutiles comme
les antibiotiques. «Méme si nos patients
récupérent entiérement, les traitements et
’hospitalisation de 15 jours qui leur sont
imposés ne sont pas anodins pour leur dge »,
rappelle Anne-Sophie Guilbert, réanima-
trice pédiatrique aux hopitaux universitai-
res de Strasbourg. Un autre débouché de la
signature sera bientot a I'étude, chez les
adultes cette fois, indique Frédéric Rieux-
Laucat. «Nous allons la tester rétrospecti-
vement sur des échantillons provenant de
malades ayant développé une forme sévere
de Covid, car les voies moléculaires en jeu
semblent proches de celles des enfants,
méme si les manifestations différent. » m

non) des protéines Nemo clivées. Enfin,
ils ont observé sur des souris infectées en
laboratoire par un autre virus manipulé
pour surexprimer la protéine Mpro, que
celle-ci clive la protéine Nemo et entrai-
ne la mort des cellules endothéliales.
«C’est une tres jolie étude, qui informe
sur des mécanismes biologiques de vulné-
rabilité de la vasculature cérébrale, estime
Nicolas Renier, directeur d’une équipe
de recherche a I'Institut du cerveau
(ICM). Mais une question reste ouverte: il
faudrait vérifier que le virus puisse réelle-
ment infecter le systéme vasculaire céré-
bral, ce qui n’a pas encore été prouvé de
maniére convaincante. Cette étude détaille
un mécanisme trés élégant, mais il man-
que la preuve intangible que le virus puisse
infecter directement les cellules endothé-

Il se pourrait malgré tout que le cerveau infecté par le Sars-CoV-2 dispose de capacités d'autoréparation.

liales qui tapissent les vaisseaux san-
guins. » Ainsi, la présence, a la surface
des cellules endothéliales, d’une protéine
essentielle a I'entrée du virus dans les
cellules humaines (ACE2) continue 2 fai-
re débat. «Les auteurs la détectent dans
d’autres cellules, les pericytes, qui sont en
deuxiéme ligne entre le sang et le cerveau,
détaille Nicolas Renier. Mais pour qu'un
virus puisse aller infecter les pericytes, il
faut qu’il puisse se faufiler a travers les
cellules endothéliales, qui sont trés imper-
méables. Il n’est pas impossible que ce soit
le cas, mais cela reste a démontrer. »
Bonne nouvelle cependant: chez les
hamsters, naturellement sensibles au
virus mais ne développant que des formes
modérées de la maladie, il a été observé
que si des vaisseaux fantomes sont bien
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visibles 4 jours apres I'infection, ceux-ci
disparaissent pour laisser la place, apres
24 jours, a des vaisseaux normalement
conformés. Le cerveau attaqué par le
Sars-CoV-2 aurait donc des capacités
d’autoréparation. « Mais ces quelques
jours ot sont apparus des vaisseaux fanto-
mes peuvent entrainer des souffrances de
certaines microrégions du cerveau, qui au
fil du temps pourraient résister moins bien
au vieillissement et étre prédisposées aux
maladies neurodégénératives, note Vin-
cent Prevot. Ce phénoméne s’est déja pro-
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duit, notamment lors de la grippe espa-
gnole: les survivants avaient beaucoup
plus de risques de développer la maladie de
Parkinson. » Les auteurs avancent néan-
moins une piste de traitement: les dégats
liés a la protéine Mpro et au découpage de
Nemo n’auraient pas lieu en I’absence
d’une enzyme nommeée RIPK1. Or, un in-
hibiteur de cette enzyme est en cours de
développement clinique dans le cadre
d’une pathologie rare (I'incontinentia
pigmenti). Une piste a suivre, estiment
les chercheurs, pour «prévenir les com-
plications neurologiques de 'infection par
le Sars-CoV-2». Les laboratoires Pfizer
ont par ailleurs rapporté une semaine
plus tard dans Science avoir découvert un
médicament inhibant la fonction de
Mpro, celle-ci servant au virus a faire
«mirir» ses propres protéines. m




