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Observatoire national des manifestations neurologiques associées au COVID-19

& 3 A
C HG Centre Hospitalier de Saint-Denis

Callege Natkonal des Neurolegues des Hopitaux Geéneraux

Mis en place en mars 2020 : contexte épidémique émergent brutal et massif en France
Peu de données sur la neuropathogénicité éventuelle du SARS-CoV-2

Objectif: établir I'inventaire des manifestations neurologiques survenant en relation
temporelle étroite avec I'infection par SARS-CoV-2

Etude observationnelle, multicentrique, rétrospective [mars-avril] 2020

Registre déclaratif, non exhaustif
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FICHE PATIENT COVID NEUROLOGIQUE
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INFECTION COVID-19

DATE DES PREMIERS SYMPTOMES : . Diagnostic confirmé par : scanner thoracique / PCR/ sérologie
FORME CLINIQUE (au nadir de la maladie) : ambulatoire / modérée / sévére / réanimatoire / mortelle

EVOLUTION du COVID (au moment remplissage fiche) : retour a domicile / hospit médecine / réa / décés
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Observatoire Neuro-COVID
Fiche de recueil
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ANTECEDENTS NEUROLOGIQUES :

DELAI D’APPARITION DES MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES (en jours a compter des premiers symptomes

cliniques, a inscrire en négatif en cas de précession) : ___

FORME CLINIQUE NEUROLOGIQUE :

céphalées / confusion mentale / crises épileptiques / symptdmes focaux / méningite / encéphalite
/atteinte du systéme nerveux périphérique / nerfs craniens

texte libre :

RESULTAT IMAGERIE (scanner / IRM) :

LCR : cellules/mm?3 : % lymphocytes : glucose (mmol/l) : [glycémie: ] lactate:
protéines (g/l) : INDEX 1gG ou BOC : PCR COVID-19:

RESULTAT EEG :

EVOLUTION SIGNES NEUROLOGIQUES : régression (durée : jours) / persistance / aggravation

COMMENTAIRES LIBRES :




Hauts de France Normandie
CH Beauvais

CH Calais

CHRU Lille

GHICL Lille

CH Saint-Lo

Bretagne Pays de la Loire
Centre Val de Loire
CHU Rennes
CHU Angers
CHR Orléans
CHU Tours
CH Poitiers
CH Vannes
CH Chateau Gontier
CH Saint Brieuc

Occitanie Nouvelle
Aquitaine
CH Ales
CH Béziers
CH Perpignan
Clinique d’Ares

CHU Pointe a Pitre
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222 patients inclus
46 centres

259 signalements

Hospitalisations cumulées au 05.05.20
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lle de France
Centre hospitalier de Saint-Denis
Hopital Foch, Suresnes
Hopital André Mignot, Versailles
CHI André-Grégoire
AP-HP (Bichat, Pitié-Salpétriere, Saint-Antoine,
Lariboisiére, Robert-Debré, Cochin, Antoine-
Beclere, Necker)
CHI Poissy Saint Germain
Hopital Romain Rolland, Saint Denis
Hopital Privé Nord Parisien

Grand Est Bourgogne Franche comté
CHU Strasbourg
CH Colmar
CH Mulhouse
CH Rouffach
CHU Dijon
CHU Reims

Auvergne Rhdéne Alpes PACA
CHU Lyon
CH Chambéry
CH Bourg en Bresse
CHU Saint-Etienne
CH Valence
Marseille




Caracteristiques génerales Manifestations neurologiques

Age, median (IQR), year 65 (53-72) Neurological manifestations occurrence
Male, n (%) 136 (61.3) Inaugural neurological manifestation, n (%) 45 (20.3)
Neurological comorbidities, n (%) 47 (21.2) Neurological manifestation occurring after first COVID-19 symptoms, n (%) 141 (63.5)
Prior stroke 20 (9.0) Time between first symptoms and neurological manifestation, median (IQR), day | 7 (1-12)
Neurodegenerative disease 17 (7.7) Neurological manifestation after withholding sedation in ICU, n (%) 36 (16.2)
Epilepsy 5(2.3) Neurological symptoms, n (%)
Other 5(2.3) Headache 24 (10.8)
Diagnosis of COVID-19, n (%) Dizziness 5(2.3)
Positive SARS-CoV-2 nasopharyngeal PCR | 192 (86.5) Altered mental status 117 (52.4)
Positive SARS-CoV-2 serology 4(1.8) Seizure 21 (9.5)
Typical clinical course and chest CT 26 (11.7) Focal central neurological symptoms 97 (43.7)
Severity of COVID-19, n (%) * Movement disorder 8 (3.6)
Mild 55 (24.8) Peripheral limb weakness 26 (11.7)
- Moderate 65 (29.3) Cranial neuropathy 10 (4.5)
~ Severe 46 (20.7) Anosmia 7(3.2)
m 21¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 n o o o




253 patients in 2 two-month period
From 46 centers in France

Resultats e
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Répartition des principales
manifestations
neurologiques

N= 222

Encéphalites
=21
10%
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Encephalopathies g

o Facteur métabolique ou toxique causal

o 18/85(21%) des encéphalopathies : insuffisance rénale aigue pour 10/18

o Encéphalopathie associée au COVID n= 67

— Age médian 65 ans (IQR 56-77)
_ Pathologie neurodégénérative dans 30% des cas
_ COVID-19 de forme sévére ou réanimatoire pour 70% des patients

Délai d’apparition:
Confusion dans les 10 premiers jours de la pneumonie (voire inaugurale 22%)
Confusion persistante aprés levée de la sédation en réanimation (30%)

e IRM cérébrale

_ Lésions vasculaires (micro-infarctus/micro-hémorragies) dans 15% des cas
MERS (rare)

] r .|'P:“I‘E = _l
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Encéphalopathies

. EEG: Report on Electroencephalographic Findings in Critically Il

. : Patients with COVID -19
ralentissement diffus (55%)

Ralentissement antérieur (15%)
Anomalies focales latéralisées (26%) :
Pattern pér|0d|q ue (9%) - Vespignani et al. June 2020

NECROLOGY

patterns observés trés semblables dans les encéphalopathies et dans les encéphalites

—t th

*  Mortalité hospitaliére : 15%
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Répartition des principales
manifestations
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Encéphalites (-2,

Définies par une altération de I'état mental >24 heures ET au moins 1 critére parmi :

> 5 éléments/ mm3LCS)—

. Présence d’'une anomalie compatible scérébrale

o Patients

Age médian 67 ans (IQR 51-70)
Pathologie neurodégénérative 5 %
COVID-19 de forme sévére ou réanimatoire pour 50% des patients

«  Présentation clinique:
Signes neurologiques focaux 57%
Mouvements anormaux 28 %

o Mortalité 5%, régression signes neurologiques 50%
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Encéphalites

« Mécanisme encore indéterminé, non univoque :

= [inflammation parenchymateuse définissant I'encéphalite n'a pas encore été documentée, nila
présence du virus dans le parenchyme

- SARS-CoV-2 possiblement neurotrope (rares patients avec PCR LCS +, données expérimentales
et cliniques sur les autres coronavirus notamment SARS-CoV)

- Neurotrope n’est pas synonyme de neuropathogéne : intrication probable avec des mécanismes
inflammatoires (activation microgliale) et 'atteinte endothéliale documentée ?

- Quelques patients décrits avec atteinte typique post infectieuse (ADEM)
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Répartition des principales
manifestations
neurologiques

N= 222

AVC
n=63

28%

T;Jnf-”. Ischémiques++ (n = 56)

Encéphalites
n=21
10%

Encephalopathies
=85
38%
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Accidents ischémiques cerébraux

o Patients

Age médian 65 ans (IQR 56-77)
Facteurs de risque vasculaire pour 75% d’entre eux

o AIC étendus

Thromboses et occlusion de grosses et moyennes artéres : 29%
Et/ou multiples territoires pour 23%

o Inaugural du COVID-19 dans 25% des cas

*  Nombreux AIC « sans cause » : 66% des patients
Cardio-embolique 16% (ACFA, embolie paradoxale, valvulopathie, myocardite)
Sténose athéromateuse 12%

INEET o Mortalité = 19%
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Données de la littérature

Quels mécanismes ? 1.CIVD

BRIEF REPORT jth

Abnormal coagulation parameters are associated with poor
prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia

Accidents ischémiques cérébraux

Beyrouti et al, Oxley et al, Avula et al, Zhang et al, Yaghi et al

AIC + étendus ou volontiers multi-territoriels

Causes souvent indéterminées

Patients un peu plus jeunes (65 ans),

Cas avec D-diméres éleveés / présence anticoagulant circulant

2. endotheliite — 7

A FA
) o Ay
| 78
R N
X s
)

Tang et al
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Syndrome de Guillain-Barreé -5

 Délai médian de survenue 18 j (IQR = 15-28))
= Formes sensitivomotrices classiques dans 75%
= Formes proprioceptives 3 cas
= Un cas de paralysie faciale bilatérale avec aréflexie
« LCS: dissociation protéinocytologique
= Un cas :12 GB/mm3
= PCR SARS-CoV2 négative : 9/9 testés
« Traitement standard : IglV, échanges plasmatiques

«  Mortalité hospitaliere 0%
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Autres manifestations neurologiques (n = 37)

« Méningites aigués (3 cas)
= Tres céphalalgiques, lymphocytaires (12-102 GB/mm3), normoglycorachiques, protéinorachie
normale ou peu élevée,

=« aseptiques » y compris pour le SARS-CoV2

« Troubles transitoires de la vigilance (5 cas)
= Résolutifs en moins de 24h
« Crises épileptiques isolées (8 cas)
= Généralisées (6), focale motrice (1), automatisme moteur (1)
« Atteintes de nerfs périphériques hors GBS (3 cas)
= Paralysies oculomotrices régressives
= Paralysie faciale périphérique
« Poussées révélatrices de SEP (critéres 2017) (2 cas)
= Neuropathie optique

= Pédoncule cérébelleux
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Autres manifestations neurologiques (n = 37)

« Hémorragies cérébrales (6 cas)
= Profondes avec histoire d’hypertension artérielle (3cas)
= Lobaire (2 cas)
= Multiples (1 cas)
=+ 1 cas d’hématome lobaire sur thrombose veineuse cérébrale

«  Symptoémes divers (17 cas)
= Paraparésie de cause indéterminée malgreé le bilan
= Myoclonus généralisé d'action et d'intention avec ataxie sans épisode hypoxique majeur

= Combinaisons de symptomes :
Céphalées
Malaise, instabilité
Hoquet
Anosmie
Symptoémes sensitifs subjectifs / douleurs ‘neuropathiques’

. 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020



259 patients in a two-month pericd
From 46 centers in France

37 excluded patients
=20 naon confirmed COVID-19 diseas=
*( 1z newrclogical signs non time related to COVID-19
-5 exacerbations of chronic neurclogical diseas=
222 patients with COVID-19 sssocisted dogical i i included
¥ ¥ ¥
Central Nervous System [CNS) manifestations Peripheral Nervous System [PNS] manifestations Mixed manifestations of
n=183 [85.1%) n=29 [13.1%) umndietermined mechanism
[ [ n =15 (6.8%)
| Mined CNS and PN5S manifeststions n=11 [59] *
Relat=d to
intensive care
- N=10 |4.5%])
"1 -8 criticaliliness
- S nzurapathy
Stroks Encephalopathy Encephalitis M =ningitis Other -2 Tagis syndromme
n=63 |28 4%} n=85 {38 3%} n=21 {3 5% n=3 |1.4%] n=17 i
| {7.7%])
v ! . l | ] ]
.ﬂcute- '_I'ranslePt Intracranial Cerebral > 18 metabolic or toxic Guillsin-Barré lsolsted cranial Bilateral Varisble assaciation of
Ischemic ischemic Hemu-_rrhzge venous encephalopathy =i nerve palsy SPE palbsy headache {n=7], anosmia
strake ttack n=5 thrambasic n=15 {6.8%] n=3 |1.3%] N=1 {n=5], dizzin=ss |n=5],
n=52 n=5 {23%) n=1 {0.5%] subjactive sansitive
2385 || 233 10.5% symptoms {neg) sudiive
- symiptoms {n=2]. hiccups
covio- 1 n=2)
associated
=ncephalapathy Deulomaotor Peripheral
n=67 {30.2%] narve palsy facial palsy
n=2 n=1
{0.9%) {0.5%)
! ! ! | )
lsolated Transient Single acute Sudden Myacknus
seizure alteration of demyelinating paraparssis and
n=8 consciousness l=zion n=1 careballar
[EX] n=5 n=2 {0.5%] syndrome
(2.5%) (0.9%) n=1 24
{0.5%]




Conclusion

manifestations neurologiques fréquentes et séveres en population hospitaliere

o Les atteintes cérébrales sont en majorité des AIC et des encéphalopathies

o Patients graves avec taux de mortalité élevée
e Encéphalopathies : liées a des formes sévéres de COVID-19, encéphalopathies associées au sepsis probables

e AVC: atteinte neurologique plus sévére, coagulopathie sous-jacente

Les encéphalites sont + rares, hétérogénes et de mécanisme encore indéterminé
la plus fréquente des atteintes périphériques est le syndrome de Guillain-Barré

La physiopathologie des atteintes neurologiques reste encore largement inconnue
L'implication directe, cytopathique, du SARS-CoV2 semble exceptionnelle.

N
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