Comment
le Covid affecte
le cerveau

Une étude britannique évalue

'impact des formes légeres
du virus sur le volume de matiere
grise et les performances cognitives

e Covid-19, une patholo-

gie cérébrale? La question

peut paraitre incongrue.

En deux ans, le virus
SARS-CoV-2, qui a touché 452 mil-
lions de personnes et déja fait offi-
ciellement 6 millions de morts, a
clairement affiché la couleur:
Clest par le nez et par la gorge qu'il
nous infecte; par les poumons
qu'il nous tue. En deux mots, une
maladie respiratoire. Pourtant,
plus le temps passe, plus les méde-
cins et les chercheurs découvrent
que le pathogene touche d’autres

organes. Des atteintes des reins, |

du systeme digestif ou encore du
cceur ont été mises en évidence.
Mais c'est désormais et surtoutles
conséquences du Covid-19 sur le
cerveau qui sont au centre de
I'attention de plusieurs équipes a
travers le monde.

En janvier, Serena Spudich et
Avindra Nath, respectivement
chercheurs a l'université Yale et
aux Instituts américains de la
santé, ont souligné, dans la revue
Science, la « myriade de complica-
tions neurologiques mamfestees
au cours des phases séveres de la
maladie ». Accident vasculaire cé-
rébral, délire, inflammation ceré-
brale, encéphalopathie ou encore
confusion et désordres neuro-
musculaires... La liste des patho-
logies observées qu'ils dressent
est impressionnante. D’autant,
insistent-ils, que «beaucoup des
personnes qui subissent ces symp-
témes neurologiques ont moins
de 50 ans et semblaient en bonne
santé avant leur infection ».

Mais ces formes séveres ne sont
pas seules en cause. Les deux
chercheurs rappellent ainsi les
différents symptdmes neurologi-
ques et psychiatriques associés a
ce que l'on nomme le «Covid
long ». Difficultés de mémoire, de
concentration, maux de téte, fati-
gue, altération du toucher «et,
dans le pire des cas, délire et para-

‘noia». «L'hétérogénéité de ces

symptomes et la difficulté de

distinguer ce qui reléve directe-
ment du SARS-CoV-2 ou d’une pa-
thologie  préexistante aggravée
par le virus pose un énorme défi de
compréhension des mécanismes
en jeu», écrivent-ils.

IIs invitent également a se pen-
cher surlesrisques de voir le virus
accélérer ou méme déclencher
des pathologies neurodégénérati-
ves telles Alzheimer et Parkinson
chez les personnes agées. Enfin,
ils jugent nécessaire de suivre les
conséquences a long termeé des
syndromes inflammatoires mul-
tiples pédiatriques (PIMS) obser-
vés chez certains enfants. «La
portée compléte des complica-
tions neurologiques a long terme
de la maladie n'a pas encore été
réalisée », concluent-ils.

Diminution de la matiére grise

Covid sévere, «Covid long»,
PIMS... Si les atteintes cérébrales
touchent plusieurs catégories de
personnes contaminées, du
moins celles-ci semblaient-elles
rester jusqu'ici minoritaires, cons-

tituées des cas les plus graves. Par

ailleurs, les constats réalisés apres
coup n'offraient pas l'assurance
qu'il s’agissait 13 de conséquences
directes de I'infection. Peut-étrele
ver était-il déja dans le fruit. Une
étude britannique, publiée mardi
7 mars dans la revue Nature, léve

ces deux réserves et noircit donc-

encore un peu le tableau.

* Réalisée par l'université d'Ox-
ford, elle a suivi 785 personnes
parmiles quelque 500 000 appar-
tenant a la base de données UK
Biobank. Toutes avaient subi un
scanner cérébral et des examens
cognitifs avant le début de la pan-
démie. Agées de 51 a 81 ans, 401

"d’entre elles ont été contaminées

par le SARS-CoV-2, avant de subir
un second - scanner, entre
mars 2020 et avril 2021, en
moyenne quatre mois et demi
apres leur infection. Parmi elles,
seules 4 % ont été hospitalisées.
Un échantillon témoin de

384 personnes non infectées, si-
milaire en 4ge, sexe et facteurs de
risque, a subiles mémes examens.
Cette étude dite longitudinale,
capable de comparer la situation
avant et apres I'infection, portant
qui plus est, sur une grande majo-
rité de Covid 1égers, éclaire la face
jusqu’ici cachée du paysage. Etelle
en dégage une image assez nette.
Le groupe des personnes conta-
minées présente une réduction
plus importante du volume de
matiére grise, 13 ou sont abritésles
amas de corps cellulaires des neu-
rones. Ce méme groupe présente
également une dégradation plus
marquée des tissus cérébraux.

Les scientifiques ont mesuré le -

phénomeéne. «Cela dépend des ré-
gions, mais, en moyenne, la quan-
tité de tissu perdu ou endommagé
est de 0,2 % a 2 % plus importante
chez les personnes contaminées »,

indique Gwenaélle Douaud, la pre-
miére signataire de l'article.

Pour mesurer la portée de ces
chiffres, il faut savoir que passé
55 ans, chacun d’entre nous perd
0,2 %24 0,3 % de tissu cérébral cha-
que année. « Cela veut dire quel'in-
fection a fait perdre en moins de
six mois ce que T'on perd habituel-
lement en prés de dix ans, com-
mente le neuroscientifique Pier-
re-Marie Lledo, directeur de re-

cherche au CNRS et chef de I'unité -

perception et mémoire al'Institut
Pasteur, qui n'a pas participé a
'étude. Je ne mattendais pas a un
chiffre siimportant. »

Les tests cognitifs ont confirmé
les résultats de l'imagerie. Les
personnes infectées ont montré
un déclin plus important de leurs
capacités a réaliser des taches
complexes. « Leffet apparait plus
marqué chez les personnes les

plus dgées», précise Gwenaélle
Douaud. « Cest un peu comme si
cette infection entrainait un
vieillissement accéléré», résume
Pierre-Marie Lledo. ’

Face 3 de tels résultats, deux-

questions se posent: d'une part,la
cause, ou plus exactement la fa-
¢on dont le virus s’attaque au cer-
veau. D'autre part, la conséquence
a plus long terme, I'éventuelle ré-
versibilité du phénomene. L'ima-
gerie réalisée dans cette étude ré-
pond partiellement a la premicre
interrogation. Les régions les plus
endommagées chez les partici-
pants infectés sont celles connec-
tées au cortex olfactif primaire. Or
le Covid, on le sait, crée des pertur-
bations importantes de 'odorat. -

L'étude ne disposait pas des
données sur une éventuelle anos-

mie des individus suivis et n'a

donc pas pu comparer celle-ciaux

«Cest un peu
comme si
cette infection
entrainait un
vieillissement
accéléré»

PIERRE-MARIE LLEDO
neuroscientifique

atteintes cérébrales. Mais les mé-
canismes de la perte d'odorat
dans le Covid-19 avaient déja été
établis a I'été 2021 par 'équipe de
Pierre-Marie Lledo. Dans un arti-
cle publié dans Science Translatio-
nal Medicine, elle avait montré,
chez des patients anosmiques,
comment le virus infectait les
neurones sensoriels et provo-
quait une inflammation persis-
tante des tissus et du systéme ner-
veux olfactif.

Portée dans le temps inconnue
Si la porte d'entrée semble éta-
blie, reste a savoir ce qui la fran-
chit. «Il y a deux hypothéses, in-
siste Pierre-Marie Lledo. Soit cest
Fabsence d'odorat qui entraine
une atteinte cérébrale, soit cest le
virus qui entre dans le cerveau. »
La premiére semble assez natu-
relle. Le chercheur francais la
compare au «bras platré qui perd
sa masse musculaire ».

Alinverse, les diverses analyses
du liquide céphalorachidien chez
des patients présentant des trou-
bles neuropsychiatriques n’ont
pas décelé dADN viral. Les autop-
sies conduites sur des victimes
du Covid-19 pas davantage, les
quelques exceptions se limitant a
larégion de l'odorat. En revanche,
des examens de tissus cérébraux
de patients vivants ont mis en
évidence «des neuro-inflamma-
tions et des réponses immunitai-
res inappropriées », indique I'arti-

" cle publié en ]anVIer par Science.

Autant de conséquences "dont
on ignore pour le moment la por-
tée dans le temps. Sil'on imagine
une poursuite de la dégradation
au-dela des quatre mois et demi
observés dans l'étude britanni-

'que, on est facilement pris de fris-

sons. «Mais il faut éviter la psy-
chose, insiste Pierre-Marie Lledo.
Ces régions sont extrémement
plastiques. Elles s épaississent chez
les parfumeurs et les atteintes a
TI'odorat sont souvent réversibles. »
«Sila cause des atteintes cérébra-
les est la perte d'odorat, on peut es-
pérer leur régression avec le retour
de l'odorat, renchérit Gwenaélle
Douaud. Si cest le virus ou la réac-
tion immunitaire, les effets déléte-
res devraient également diminuer
a mesure que l'on s‘éloigne de I'in-
fection. » Le suivi de ces 785 volon-

taires devrait le confirmer. ®-
NATHANIEL HERZBERG

L'exposition a un air pollué altere les fonctions mentales

Les émissions nocives issues du trafic routler seraient associées a des problémes de mémoire, d'expression orale ou de prise de décision

Izheimer, démence, diffi-
culté d’élocution... Une
étude publiée dans The

Lancet Planetary Health, jeudi
10 mars, associe la pollution de
l'air & la diminution des perfor-
mances cognitives : plus une per-
sonne est exposée a un air pollué,
plus - ses fonctions mentales
seront affectées.

Pour en arriver a ce résultat, des
chercheurs de I'Institut national
de la santé et de la recherche mé-
dicale (Inserm), de 'université de
Rennes et de 1'Ecole des hautes
études en santé publique ont ana-
lysé les données de plus de 61000
Francais 4gés de plus de 45 ans.
Ces participants font partie de la
cohorte épidémiologique fran-
caise Constances et ont été recru-
tés aléatoirement a partir des lis-
tes de l'Assurance-maladie. Les
chercheurs ont établi un score de
leurs performances cognitives a
partir de tests mesurant la mé-
moire, la fluidité d’expression

orale (fluence verbale) et la capa-
cité a prendre des décisions
(fonctions exécutives).

Puis les chercheurs ont super-
posé ces résultats avec des cartes
dites «dexposition» qui esti-
ment la concentration de pol-
luants a I'adresse du domicile de
chaque participant. Dans cette
étude, trois polluants ont été pris
en compte: les particules fines
(PM2,5), le dioxyde d’azote (NO,)
et le carbone suie. « Nous nous
sommes concentrés sur ces trois
polluants car ils sont associés ou
issus du trafic automobile, expli-
que Bénédicte Jacquemin, char-
gée de recherche a I'Inserm et
coauteure de l'étude. Les éviden-
ces scientifiques dans tous les do-
maines de la santé montrent que
ces polluants sont probablement
les plus nocifs pour la santé. »

Selon l'étude, non seulement
l'exposition a de plus grandes
concentrations de polluants se-
rait associée significativement a

un plus bas niveau de performan-
ces cognitives mais chaque pol-
luant agirait différemment sur
ces performances. «Les capacités
les plus impactées sont la fluence
verbale et les fonctions exécutives,
précise Bénédicte Jacquemin. Le
dioxyde d'azote et les particules
PMz,5 agissent davantage sur la
fluence verbale, tandis que le car-
bone suie a un plus grand impact
sur les fonctions exécutives. » .
Facteur de risque « modifiable»

Pour les participants les plus ex-
posés, les chercheurs ont cons-
taté une différence allant de 1% a
prés de 5 % du score des perfor-
mances cognitives par rapport
aux participants moins exposés.
«Cing pour cent a niveau indivi-
duel, cela n'a pas un impact fort,
explique la chercheuse. Mais nos
résultats sont trés importants au
niveau de la population parce que
tout lemonde, ou presque, est ex-
posé a un niveau de pollution

atmosphérique plus élevé que ce
qui est recommandé par 'OMS. »
Plus de 50 millions de personnes
sont atteintes de démence dansle,
monde, et ce chiffre devrait tripler
d’ici 2050, selon le rapport mon-
dial Alzheimer 2019. En plus des
facteurs de risque non modifia-

bles, par exemple I'age ou la géné-.

tique, il existe plusieurs facteurs
appelés «modifiables» qui,- s’ils

étaient évités, pourraient prévenir

ou retarder le déclin cognitif et les
cas de démence.

Depuis quelques années, la pol-
lution de I'air est ainsi reconnue
‘comme un facteur derisque « mo-
difiable» de la démence. Mais
aucune étude ne s'était jus-
qu'alors intéressée simultané-
ment 4 plusieurs types de pol-
luants et a leurs potentiels effets
respectifs sur les différents do-
maines de la cognition. «Cette
étude est trés importante, soutient
Kyle Steenland, professeur d'épi-
démiologie a l'université Emory

"

aux Etats-Unis, qui n'a pas parti-
cipé al'étude, car elle est représen-
tative de la population frangaise. Il
est nécessaire davoir plusieurs
études sur ce sujet, sur des popula-
tion différentes, et de voir que nous
obtenons a chaque fois les mémes
réponses est assez significatif. »
Les recherches ne sont pas ter-
minées. « Cette étude est transver-
sale : nous avons pris une photo de
la situation a un moment donné,
explique l'auteure de l'étude. On
montre une association. Pour éta-
blir une causalité, il faut une étude
longitudinale, avec un suivi sur le
long terme, que nous prevoyons de

- faire par la suite. »

Ce que confirme Kyle Steen-
land : « Les auteurs ont fait du trés

bon travail en essayant déliminer ..

tous les biais, tels que I'dge, le sexe,
le niveau socio-économique et les
autres maladies. Cependant il est
nécessaire de poursuivre les re-
cherches en suivant des personnes
plusieurs années pour voir si une

exposition a la pollution entraine
un déclin des performances cogni
tives plus rapide.»

Dans la base de données de I
cohorte Constances, aucune
mention n'est faite, par exemple
de la durée depuis laquelle le:
participants vivent a leur domi
cile. « Ceci est une des limites d
notre étude, confirme Bénédict
Jacquemin, nous navions pa
I'historique complet de partici
pants. Cependant, pour notre fu
ture étude longitudinale, nou.
avons des participants qui-ont ré
pondu a des questionnaires su
leur historique, nous prendron.
alors en compte ce biais-la. »

En 2020, des scientifiques esti
maient, dans The Lancet, qu'er
agissant sur la réglementatior
qui encadre les niveaux de pollu
tion prés de 40 % des cas de dé
mences pourraient étre évités
qu'ils tiennent au mode de vie ot
alenvironnement. ®
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