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Le rapport actuel présente le cas d'un homme de 76 ans atteint de la maladie de Parkinson (MP) qui est décédé trois semaines 
après avoir reçu sa troisième vaccination contre la COVID-19. Le patient a été vacciné une première fois en mai 2021 avec le vaccin 
vecteur ChAdOx1 nCov-19, suivi de deux doses du vaccin ARNm BNT162b2 en juillet et décembre 2021. La famille du défunt a 
demandé une autopsie en raison de signes cliniques ambigus avant le décès. La MP a été confirmée par des examens post-
mortem. De plus, des signes de pneumonie par aspiration et d'artériosclérose systémique étaient évidents. Cependant, les 
analyses histopathologiques du cerveau ont révélé des découvertes auparavant insoupçonnées, y compris une vascularite aiguë 
(principalement lymphocytaire) ainsi qu'une encéphalite nécrosante multifocale d'étiologie inconnue avec une inflammation 
prononcée, y compris une réaction gliale et lymphocytaire. Dans le coeur, des signes de cardiomyopathie chronique ainsi qu'une 
myocardite lympho-histiocytaire aiguë légère et une vascularite étaient présents. Bien qu'il n'y ait pas d'antécédents de COVID-19 
pour ce patient, l'immunohistochimie des antigènes du SRAS-CoV-2 (protéines de pointe et de nucléocapside) a été
effectué. Étonnamment, seule la protéine de pointe, mais aucune protéine de nucléocapside, n'a pu être détectée dans les foyers de
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inflammation du cerveau et du cœur, en particulier des cellules endothéliales des petits vaisseaux sanguins. Puisqu'aucune protéine de 

nucléocapside n'a pu être détectée, la présence de protéine de pointe doit être attribuée à la vaccination plutôt qu'à une infection virale. 

Les résultats corroborent les rapports précédents d'encéphalite et de myocardite causées par des vaccins COVID-19 à base de gènes.

Mots clés:Vaccination COVID-19;encéphalite nécrosante;myocardite;détection de la protéine de pointe; détection de 
la protéine de nucléocapside;autopsie

1. Introduction

L'émergence du syndrome respiratoire aigu sévère coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en 2019 avec la propagation mondiale 
subséquente de COVID-19 a donné lieu à un besoin perçu d'arrêter la progression de la pandémie de COVID-19 grâce au 
développement et au déploiement rapides de vaccins. Les progrès récents de la génomique ont facilité les stratégies basées 
sur les gènes pour créer ces nouveaux vaccins, y compris les vecteurs viraux non réplicatifs à base d'ADN et les vaccins à 
base d'ARNm, qui ont en outre été développés dans un délai considérablement raccourci [1,2,3,4].

La procédure de liste d'utilisation d'urgence (EUL) de l'OMS, qui détermine l'acceptabilité des médicaments 
sur la base de preuves de qualité, de sécurité, d'efficacité et de performance [5], ont permis la commercialisation 
de ces vaccins dès 1 à 2 ans après le début du développement. Les résultats publiés des essais cliniques de phase 
3 ne décrivaient que quelques effets secondaires graves [2,6,sept,8]. Cependant, il est depuis devenu évident que 
des événements indésirables graves, voire mortels, peuvent survenir ; il s'agit notamment de manifestations 
cardiovasculaires et neurologiques [9,dix,11,12,13]. Les cliniciens doivent prendre note de ces rapports de cas afin 
de détecter et de gérer rapidement ces événements indésirables chez leurs patients. De plus, un examen post-
mortem approfondi des décès liés à la vaccination contre la COVID-19 doit être envisagé dans des circonstances 
ambiguës, y compris l'histologie. Ce rapport présente le cas d'une personne âgée de 76 ans, qui avait reçu trois 
doses au total de deux vaccins COVID-19 différents, et qui est décédée trois semaines après la deuxième dose du 
vaccin ARNm-BNT162b. L'autopsie et l'histologie ont révélé une encéphalite nécrosante inattendue et une 
myocardite légère avec des modifications pathologiques des petits vaisseaux sanguins. Une connexion causale de 
ces découvertes à la vaccination COVID-19 précédente a été établie par la démonstration immunohistochimique 
de la protéine de la pointe SARS-CoV-2.

2. Matériels et méthodes

2.1. Histologie de routine

Les tissus fixés au formol ont été traités en routine et les tissus inclus en paraffine ont été coupés en sections de 5 µm et 
colorés avec de l'hématoxyline et de l'éosine (H&E) pour un examen histopathologique.

2.2. Immunohistochimie

Une coloration immunohistochimique a été réalisée sur le cœur et le cerveau, à l'aide d'un système d'immunocoloration 

entièrement automatisé (Ventana Benchmark, Roche). Une récupération d'antigène (Ultra CC1, Roche Ventana) a été utilisée pour 

chaque anticorps. Les antigènes cibles et les facteurs de dilution des anticorps utilisés sont résumés dansTableau 1. L'incubation avec 

l'anticorps primaire a été effectuée pendant 30 min dans chaque cas. Des tissus de patients COVID-19 positifs pour le SRAS-CoV-2 ont 

été utilisés comme contrôle pour les anticorps contre le pic et la nucléocapside du SRAS-CoV-2 (Figure 1). Les cellules cultivées qui 

avaient été transfectées in vitro (voir ci-après) ont servi de contrôle positif pour la détection de l'expression de la protéine de pointe 

induite par le vaccin et de contrôle négatif pour la détection de la protéine de nucléocapside. Les lames ont été examinées au 

microscope optique (Nikon ECLIPSE 80i) et des images représentatives ont été capturées par le système de caméra Motic®Europe Motic 

MP3.

Figure 1.Frottis nasal d'une personne atteinte d'une infection aiguë symptomatique par le SRAS-CoV-2 (confirmée par PCR). 

Notez la présence d'épithélium cilié. L'immunohistochimie pour deux antigènes du SRAS-CoV-2 (protéine de pointe et de 

nucléocapside) a révélé une réaction positive pour les deux, comme on pouvait s'y attendre après l'infection. (un) Détection de 

la protéine de pointe. Contrôle positif pour la détection de la protéine SARS-CoV-2 de la sous-unité de pointe 1. Plusieurs 

épithéliums ciliés de la muqueuse nasale présentent des dépôts granuleux brunâtres de DAB (flèche rouge). Par rapport à la 

nucléocapside, les granules de DAB sont des dépôts granulaires moins nombreux et moins denses de DAB. (b) Détection de la 

protéine de nucléocapside. Contrôle positif pour la détection de la protéine nucléocapside SARS-CoV-2. Plusieurs épithéliums 

ciliés de la muqueuse nasale montrent des dépôts granuleux brunâtres denses de DAB en immunohistochimie (exemples 

flèches rouges). Par rapport à la détection de pointes, les granulés de DAB sont plus fins et plus denses. Grossissement : 400x.

Tableau 1.Anticorps primaires utilisés pour l'immunohistochimie. Les coupes de tissus ont été incubées 30 min avec l'anticorps 

en question, dilué comme indiqué dans le tableau.

2.3. Préparation d'échantillons de contrôle positif pour la détection immunohistochimique de la protéine de pointe induite par le vaccin

Culture cellulaire et transfection : des lignées cellulaires de cancer de l'ovaire (OVCAR-3 et SK-OV3, CSL cell Lines Service, 
Heidelberg, Allemagne) ont été cultivées à 70 % de confluence dans un fond plat de 75 cm2flacons de culture cellulaire (Cell star) 
en milieu DMEM/HAMS-F12 additionné de Glutamax (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), 10% FCS (Gibco, Shanghai, Chine) et de 
Gentamycine (concentration finale 20 µg/mL , Gibco), à 37 °C, 5 % CO2dans un incubateur cellulaire humidifié. Pour la 
transfection, le milieu a été complètement éliminé et les cellules ont été incubées pendant 1 h avec 2 ml de milieu frais contenant 
les solutions d'injection directement des bouteilles d'origine, diluées au 1 : 500 dans le cas du BNT162b2 (Pfizer/Biotech) et 1 : 100 
dans les cas d'ARNm-1273 (Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca) et Jansen (vaccin COVID-19 Jansen). Ensuite, 15 ml supplémentaires 
de milieu frais ont été ajoutés aux cultures cellulaires et les cellules ont été cultivées à confluence pendant 3 jours 
supplémentaires.

Préparation de blocs de tissus à partir de cellules transfectées : Le milieu de culture cellulaire a été retiré des cellules transfectées, et la 

monocouche a été lavée deux fois avec du PBS, puis trypsinisée en ajoutant 1 mL de Trypsine-EDTA à 0,25 % (Gibco), récoltée avec 10 mL de 

PBS/ 10 % FCS, et lavé 2 x avec du PBS et centrifugation à 280 xgpendant 10 min chacun. Les culots cellulaires ont été fixés pendant une nuit 

dans 2 ml de PBS/4 % de formol à 8 °C, puis lavés une fois dans du PBS. Les culots cellulaires restant après centrifugation ont été suspendus 

dans 200 µL de PBS chacun, mélangés avec 400 µL d'agarose à 2 % dans une solution de PBS (prérefroidi à environ 40 °C) et immédiatement 

transférés dans de petites boîtes (1 cm) pour fixation. Les culots cellulaires fixés et inclus dans l'agarose ont été stockés dans 4 % de formol/

PBS jusqu'à ce qu'ils soient soumis à un enrobage de paraffine de routine en parallèle avec des échantillons de tissus.

2.4. Présentation et description du cas

2.4.1. Histoire clinique

Ce rapport présente le cas d'un homme de 76 ans ayant des antécédents de maladie de Parkinson (MP) qui est décédé trois 

semaines après sa troisième vaccination contre la COVID-19. Le jour de sa première vaccination en mai 2021 (vaccin vecteur ChAdOx1 

nCov-19), il a présenté des effets secondaires cardiovasculaires prononcés, pour lesquels il a dû consulter à plusieurs reprises son 

médecin. Après la deuxième vaccination en juillet 2021 (vaccin à ARNm BNT162b2/Comirnaty), la famille a noté des changements 

comportementaux et psychologiques évidents (par exemple, il ne voulait plus être touché et a ressenti une anxiété, une léthargie et un 

retrait social accrus même de la part des membres proches de la famille) . De plus, il y avait une aggravation frappante de ses 

symptômes de MP, ce qui a entraîné une déficience motrice grave et un besoin récurrent d'assistance en fauteuil roulant. Il ne s'est 

jamais complètement remis de ces effets secondaires après les deux premières vaccinations mais a quand même reçu une autre 

vaccination en décembre 2021. Deux semaines après la troisième vaccination (deuxième vaccination avec BNT162b2), il s'est 

soudainement effondré en prenant son dîner. Remarquablement, il n'a pas montré de toux ni aucun signe d'aspiration alimentaire, 

mais est simplement tombé silencieusement. Il s'en est plus ou moins remis, mais une semaine plus tard, il s'est à nouveau 

soudainement effondré en silence en prenant son repas. Les urgences ont été appelées, et après des tentatives de réanimation réussies 

mais prolongées (plus d'une heure), il a été transféré à l'hôpital et directement plongé dans un coma artificiel mais est décédé peu de 

temps après. Le diagnostic clinique était le décès par pneumonie par aspiration. Selon sa famille, il n'y avait aucun antécédent de 

diagnostic clinique ou de laboratoire de COVID-19 dans le passé.

2.4.2. Autopsie

L'autopsie a été demandée et consentie par la famille du patient en raison de l'ambiguïté des symptômes avant 
son décès. L'autopsie a été réalisée selon les procédures standard, y compris l'examen macroscopique et 
microscopique. Le tissu cérébral brut a été préparé pour un examen histologique comprenant le cerveau (cortex 
frontal, Substantia nigra et Nucleus ruber) ainsi que le cœur (tissu cardiaque ventriculaire gauche et droit).

3. Résultats

3.1. Résultats d'autopsie

Spécifications anatomiques : Le poids corporel, la taille et les spécifications des organes du corps ont été résumés dansTableau 2.

Tableau 2.Spécifications anatomiques.

Cerveau : Un examen macroscopique du tissu cérébral a révélé une nécrose parenchymateuse cérébrale segmentaire circonscrite 

au niveau du site de l'hippocampe droit. La substance noire a montré une perte de neurones pigmentés. Au microscope, plusieurs 

zones de nécrose lacunaire ont été détectées avec une réaction de débris inflammatoires sur le côté frontal gauche (Figure 2). La 

coloration de Nucleus ruber avec H&E a montré la mort des cellules neuronales, la microglie et l'infiltration de lymphocytes (figure 3). 

De plus, il y avait des réactions microgliales et lymphocytaires ainsi que des vascularites à prédominance lymphocytaire, parfois avec 

des infiltrats mixtes incluant des granulocytes neutrophiles (Figure 4) dans le cortex frontal, paraventriculaire, Substantia nigra et 

Nucleus ruber des deux côtés. Dans certains endroits avec des changements inflammatoires dans les capillaires cérébraux, il y avait 

aussi des signes de mort cellulaire apoptotique dans l'endothélium (Figure 4). Les découvertes de Meninges n'étaient pas 

remarquables. Les résultats collectifs évoquaient une encéphalite nécrosante multifocale. De plus, des lésions artériosclérotiques 

chroniques à des degrés divers ont été notées dans les gros vaisseaux cérébraux, qui sont décrites en détail dans la section "Système 

vasculaire".

Figure 2.Cerveau frontal. Déjà dans l'image d'aperçu (un), des vacuolations proéminentes avec une cellularité 

parenchymateuse accrue sont évidentes, indiquant des processus dégénératifs et inflammatoires. A fort grossissement (b), des 

lésions cérébrales aiguës sont visibles avec une mort diffuse et zonale des cellules neuronales et gliales, une activation de la 

microglie et une infiltration inflammatoire par les granulocytes et les lymphocytes. 1 : morts neuronales (cellules à cytoplasme 

rouge) ; 2 : prolifération microgliale ; 3 : lymphocytes. Tache H&E. Grossissement 40× (un) et 200× (b).

Figure 3.Cerveau, noyau ruber. Dans l'image d'aperçu (un), notez une nécrose focale prononcée avec une cellularité 
accrue, indiquant une inflammation continue et une réaction gliale. A fort grossissement (b), la mort des cellules 
neuronales est évidente et associée à un nombre accru de cellules gliales. Noter l'activation de la microglie et la présence 
d'infiltrats cellulaires inflammatoires, à prédominance lymphocytaire. 1 : mort neuronale avec hyperéosinophilie et 
destruction du noyau cellulaire avec des signes de caryolyse (le contenu nucléaire étant distribué dans le cytoplasme) ; 2 : 
microglie (exemple) ; 3 : lymphocyte (exemple). Tache H&E. Grossissement 40× (un) et 400× (b).

Figure 4.Cerveau, vascularite périventriculaire. Coupe transversale à travers un vaisseau capillaire montrant des signes 
importants de vascularite. Les cellules endothéliales (5) présentent un gonflement et une vacuolisation et leur nombre 
augmente avec l'élargissement des noyaux, indiquant une activation. De plus, la présence de cellules inflammatoires 
mixtes s'infiltre dans la couche endothéliale, constituée de lymphocytes (1), de granulocytes (2) et d'histiocytes (4). Le tissu 
cérébral adjacent montre également des signes d'inflammation (encéphalite) avec présence de lymphocytes ainsi que de 
microglie activée (3). IL. Grossissement : 200× (un) et 400× (b).

Maladie de Parkinson (MP) : L'examen macroscopique et histologique du tissu cérébral a révélé une pâleur bilatérale de la 
substance noire avec perte de neurones pigmentés. De plus, des macrophages stockant les pigments ainsi qu'une nécrose 
neuronale dispersée avec une réaction de débris gliaux ont été notés. Ces résultats évoquaient une MP, confirmant le diagnostic 
clinique.

Cavité thoracique : Un examen du thorax a montré un thorax en forme d'entonnoir avec des fractures côtelées en série (s'étendant 

de la deuxième à la cinquième côte à droite et de la deuxième à la sixième côte à gauche) ; qui est une image courante d'un patient qui 

a subi une réanimation cardiorespiratoire. Un tube endotrachéal a été correctement inséré. Il y avait des preuves de placement régulier 

d'un cathéter veineux central dans la veine fémorale gauche. Il y avait des preuves de placement régulier d'un cathéter artériel dans 

l'artère radiale gauche. La sonde urinaire a également été insérée. Il y avait une cicatrice cutanée de 9 cm de long sur le devant de 

l'épaule droite.

Poumons : L'examen macroscopique des poumons a révélé une sécrétion trouble et des taches purulentes avec un parenchyme 

particulièrement cassant. La plèvre a montré un épanchement séreux bilatéral, s'élevant à 450 ml de liquide du côté droit et 400 ml du 

côté gauche. La trachéobronchite mucopurulente bilatérale était évidente avec une sécrétion purulente abondante dans la trachée et 

les bronches. Un emphysème pulmonaire destructeur chronique bilatéral a été détecté. Une bronchopneumonie bilatérale a été notée 

dans les lobes pulmonaires inférieurs à plusieurs stades de développement et de remplissage des lobes avec des sécrétions et un 

parenchyme fragile. De plus, des lésions artériosclérotiques chroniques de degrés divers ont été notées, qui sont décrites en détail dans 

la section "Système vasculaire".

Cœur : L'examen cardiaque macroscopique a révélé des manifestations d'insuffisance cardiovasculaire aiguë et chronique, y 
compris une ectasie des oreillettes et des ventricules. De plus, une hypertrophie ventriculaire gauche a été notée (épaisseur de 
paroi : 18 mm, poids du cœur : 410 g, poids corporel : 60 kg, taille : 1,75 m). Il y avait des signes de congestion tissulaire 
(probablement due à une insuffisance cardiaque) sous forme d'œdème pulmonaire, d'œdème cérébral, de congestion cérébrale, 
de congestion hépatique chronique, d'œdème du tissu rénal et d'œdème du tissu pituitaire. De plus, il y avait des preuves de 
troubles rénaux de choc. L'examen histologique du cœur a révélé une myocardite légère avec une fibrose à points fins et une 
infiltration lympho-histiocytaire (Figure 5). De plus, il existait des lésions artériosclérotiques chroniques de degrés divers, qui sont 
décrites en détail sous « Système vasculaire ». En plus de ceux-ci, il y avait des changements myocardiques et vasculaires plus 
aigus dans le cœur. Il s'agissait de signes bénins de myocardite, caractérisés par des infiltrations d'histiocytes spumeux et de 
lymphocytes ainsi que d'hyperéosinophilie et d'hypercontraction des cardiomyocytes. De plus, de légers changements vasculaires 
aigus ont été observés dans les capillaires et autres petits vaisseaux sanguins du cœur. Ils consistaient en de légers infiltrats 
lympho-histiocytaires, un gonflement et une vacuolisation endothéliaux importants, une dégénérescence myocytaire multifocale 
et une nécrose de la coagulation ainsi qu'une caryopycnose des cellules endothéliales uniques et des cellules musculaires 
vasculaires (Figure 5). À l'occasion, des coagulats plasmatiques/caillots de fibrine adhérents étaient présents sur la surface 
endothéliale, ce qui indique une lésion endothéliale (Figure 5).

Figure 5.Ventricule cardiaque gauche. (un): Myocardite lympho-histiocytaire légère. Œdème interstitiel prononcé (7) et 
infiltrats lympho-histiocytaires légers (2 + 4). Signes de dégénérescence cardiomyocytaire (5) avec hyperéosinophilie 
cytoplasmique et bandes de contraction uniques. (ré): Artériole avec des signes de dégénérescence aiguë et 
d'inflammation associée, associée à des infiltrats lymphocytaires (2) dans la paroi vasculaire, un gonflement endothélial et 
une vacuolisation (3) et une vacuolisation des myocytes vasculaires avec des signes de caryopycnose (1). Dans la lumière 
vasculaire (ré), notez la coagulation plasmatique/les caillots de fibrine adhérant à la surface endothéliale, indiquant des 
lésions endothéliales. 1 : myocytes vasculaires pycnotiques, 2 : lymphocytes, 3 : cellules endothéliales gonflées, 4 : 
macrophages, 5 : cardiomyocytes nécrotiques, 6 : granulocytes éosinophiles, 7 (ligne bleue) : œdème interstitiel. Tache 
H&E. Grossissement : 200× (un) et (c), 40× (b), et agrandissement détaillé (ré).

Système vasculaire (gros vaisseaux sanguins) : les artères pulmonaires présentaient une ectasie et une lipidose. Le rein 
présentait une légère glomérulosclérose diffuse et une artériosclérose avec des cicatrices corticales rénales (jusqu'à 10 mm de 
diamètre). Les résultats suggèrent une athérosclérose généralisée et une hypertension systémique. Les artères majeures, y 
compris l'aorte et ses branches ainsi que les artères coronaires, présentaient des degrés variables d'artériosclérose et une 
sténose légère à modérée. De plus, l'examen a révélé une légère artériosclérose nodulaire des artères cervicales. L'aorte 
ascendante, la crosse aortique et l'aorte thoracique montraient une artériosclérose modérée, nodulaire et partiellement calcifiée. 
L'artère basilaire cérébrale montrait une artériosclérose légère. L'artériosclérose nodulaire et calcifiée était de haut grade dans 
l'aorte abdominale et les artères iliaques et de grade modéré avec une sténose modérée dans les artères coronaires droites. 
L'examen des artères coronaires a montré des degrés variables d'artériosclérose et une sténose plus sur les artères coronaires 
gauches. L'artère coronaire interventriculaire antérieure gauche (la branche interventriculaire antérieure de l'artère coronaire 
gauche ; LAD) a montré une artériosclérose de haut grade et modérément sténosée. L'artériosclérose et la sténose de l'artère 
circonflexe gauche (la branche circonflexe de l'artère coronaire gauche) étaient légères. Sclérose légère de l'artère basale 
cérébrale. Artériosclérose nodulaire et calcifiée de haut grade de l'aorte abdominale et des artères iliaques. Artériosclérose 
sténosée modérée de l'artère coronaire droite. Une périartérite lymphocytaire a également été détectée.

3.2. Autres résultats

- Cavité buccale : une morsure de la langue a été détectée avec saignement sous le muscle de la langue (la morsure de la langue est fréquente dans les crises 

d'épilepsie).

- Glandes surrénales : hyperplasie corticale légère bilatérale.

- Côlon : le côlon sigmoïde allongé a été allongé avec fécalome.
- Reins : glomérulosclérose et artério-sclérose diffuses légères, cicatrices corticales rénales (jusqu'à 10 mm de diamètre), néphrite 

et urocystite actives bilatérales légères ainsi que des signes de trouble rénal de choc.
- Foie : légère lipofuscinose.
- Rate : splénite aiguë légère.
- Estomac : léger saignement diffus de la muqueuse gastrique.

- Glande thyroïde : goitre nodulaire bilatéral avec kystes chocolat (jusqu'à 0,5 cm de diamètre).

- Prostate : hyperplasie nodulaire bénigne de la prostate et prostatite chronique persistante.

3.3. Analyses immunohistochimiques

La coloration immunohistochimique de la présence d'antigènes du SRAS-CoV-2 (protéine de pointe et nucléocapside) a été étudiée 

dans le cerveau et le cœur. Dans le cerveau, la sous-unité 1 de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 a été détectée dans l'endothélium, la 

microglie et les astrocytes dans les zones nécrotiques (Figure 6etFigure 7). De plus, la protéine de pointe a pu être mise en évidence 

dans les zones de périartérite lymphocytaire, présente dans l'aorte thoracique et abdominale et les branches iliaques, ainsi que dans 

une artère basale cérébrale (Figure 8). La sous-unité 1 du SRAS-CoV-2 a été trouvée dans les macrophages et dans les cellules de la 

paroi vasculaire, en particulier l'endothélium (Figure 9), ainsi que dans le Nucleus ruber (Figure 10). En revanche, la protéine de 

nucléocapside du SRAS-CoV-2 n'a pu être détectée dans aucune des coupes de tissus correspondantes (Figure 11etFigure 12). De plus, 

la sous-unité 1 de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 a été détectée dans les cellules endothéliales cardiaques qui présentaient une 

myocardite lymphocytaire (Figure 13). La coloration immunohistochimique n'a pas détecté la protéine de nucléocapside du SRAS-CoV-2 

(Figure 14).

Figure 6.Cerveau frontal. Immunohistochimie pour CD68 (exprimé par les cellules monocytaires). Notez la destruction des 
tissus en forme de carte avec la présence de cellules microgliales CD68-positives. De plus, activation zonale de la microglie 
(granules brunes). L'activation de la microglie signifie que la destruction des tissus a eu lieu dans le cerveau, qui est 
éliminé/éliminé par les macrophages (appelés microglie dans le cerveau). Granules brunes : macrophages/microglie. 
Grossissement : 40×.

Figure 7.Cerveau. Noyau ruber. L'immunohistochimie pour CD68 (exprimé par les cellules monocytaires) montre des cellules 

positives abondantes, indiquant une activation zonale de la microglie (granules bruns). Grossissement : 40×.

Figure 8.Cerveau frontal. L'immunohistochimie des CD3 (exprimés par les lymphocytes T) montre de nombreux lymphocytes 

CD3 positifs (granules marrons, la flèche rouge met en évidence un exemple), en particulier au sein de l'endothélium, mais aussi 

dans le tissu cérébral, révélateur de vascularite et d'encéphalite lymphocytaire. Lignes pointillées bleues : vaisseaux sanguins. 

Grossissement : 200×.

Figure 9.Cerveau frontal. Réaction positive pour la protéine de pointe SARS-CoV-2. Coupe transversale à travers un vaisseau capillaire (le 

même vaisseau que celui illustré dansFigure 11, coupes en série de 5 à 20 µm). Réaction immunohistochimique pour la sous-unité 1 de la 

pointe du SRAS-CoV-2 détectable sous forme de granules bruns dans les cellules endothéliales capillaires (flèche rouge) et les cellules gliales 

individuelles (flèche bleue). Grossissement : 200×.

Figure 10.Cerveau, noyau ruber. La présence abondante de protéine de pointe du SRAS-CoV-2 dans l'endothélium gonflé d'un 

vaisseau capillaire montre des signes aigus d'inflammation avec des infiltrats de cellules inflammatoires mononucléaires clairsemés 

(même vaisseau que celui illustré dansFigure 12, coupes en série de 5 à 20 µm). Démonstration immunohistochimique de la sous-

unité 1 de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 visible sous forme de granules bruns dans les cellules endothéliales capillaires (flèche 

rouge) et les cellules gliales individuelles (flèche bleue). Grossissement : 200×.

Figure 11.Cerveau frontal. Réaction immunohistochimique négative pour la protéine de nucléocapside du SRAS-CoV-2. Coupe 

transversale à travers un vaisseau capillaire (le même vaisseau que celui illustré dansFigure 9, coupes en série de 5 à 20 µm). 

Grossissement : 200×.

Figure 12.Cerveau, noyau ruber. Réaction immunohistochimique négative pour la protéine de nucléocapside du SRAS-CoV-2. Coupe 

transversale à travers un vaisseau capillaire (le même vaisseau que celui illustré dansFigure 11, coupes en série de 5 à 20 µm). 

Grossissement : 200×.

Figure 13.Ventricule cardiaque gauche. Réaction positive pour la protéine de pointe SARS-CoV-2. Coupe transversale à travers un 

vaisseau capillaire (le même vaisseau que celui illustré dansFigure 14, coupes en série de 5 à 20 µm). Démonstration 

immunohistochimique de la sous-unité 1 de la pointe du SRAS-CoV-2 sous forme de granules bruns. Notez la présence abondante de 

protéines de pointe dans les cellules endothéliales capillaires (flèche rouge) associée à un gonflement endothélial important et à la 

présence de quelques cellules inflammatoires mononucléaires. Grossissement : 400×.

Figure 14.Ventricule cardiaque gauche. Réaction immunohistochimique négative pour la protéine de nucléocapside du SRAS-CoV-2. 

Coupe transversale à travers un vaisseau capillaire (le même vaisseau que celui illustré dansFigure 13, coupes en série de 5 à 20 µm). 

Grossissement : 400×.

3.4. Diagnostic basé sur l'autopsie

Le patient de sexe masculin décédé, âgé de 76 ans, souffrait de MP, ce qui correspondait aux résultats post-mortem 
typiques. La principale cause de décès était la pneumonie par aspiration récurrente. De plus, l'encéphalite nécrosante et la 
vascularite étaient considérées comme les principales causes de décès. De plus, il existait une myocardite lympho-histiocytaire 
légère avec fibrose myocardique à points fins ainsi qu'une artériosclérose systémique, ce qui aura également contribué à la 
détérioration de la condition physique du senior.

Le diagnostic final était une bronchopneumonie bilatérale abcédante (J18.9), une maladie de Parkinson (G20.9), une encéphalite 

nécrotique (G04.9) et une myocardite (I40.9).

L'immunohistochimie des antigènes du SRAS-CoV-2 (protéine de pointe et nucléocapside) a révélé que les 
lésions d'encéphalite nécrosante ainsi que les modifications inflammatoires aiguës des petits vaisseaux sanguins 
(cerveau et cœur) étaient associées à des dépôts abondants de la protéine de pointe SARS-CoV -2 sous-unité 1. 
Étant donné que la protéine de nucléocapside du SRAS-CoV-2 était systématiquement absente, il faut supposer 
que la présence de la protéine de pointe dans les tissus affectés n'était pas due à une infection par le SRAS-CoV-2 
mais plutôt à la transfection de les tissus par les vaccins COVID-19 basés sur les gènes. Il est important de noter 
que la protéine de pointe n'a pu être mise en évidence que dans les zones présentant des réactions 
inflammatoires aiguës (cerveau, cœur et petits vaisseaux sanguins), en particulier dans les cellules endothéliales, 
la microglie et les astrocytes.

4. Discussion

Il s'agit d'un rapport de cas d'un patient de 76 ans atteint de la maladie de Parkinson (MP) décédé trois semaines après sa 

troisième vaccination contre le COVID-19. La cause déclarée du décès semble être une crise récurrente de pneumonie par aspiration, 

qui est en effet courante dans la MP [14,15]. Cependant, l'étude détaillée de l'autopsie a révélé une pathologie supplémentaire, en 

particulier une encéphalite nécrosante et une myocardite. Alors que les signes histopathologiques de la myocardite étaient relativement 

légers, l'encéphalite avait entraîné une nécrose multifocale importante et pourrait bien avoir contribué à l'issue fatale. L'encéphalite 

provoque souvent des crises d'épilepsie, et la morsure de la langue trouvée à l'autopsie suggère qu'elle l'avait fait dans ce cas. Plusieurs 

autres cas d'encéphalite associée au vaccin COVID-19 avec état de mal épileptique sont apparus précédemment [16,17,18].

L'histoire clinique du cas actuel a montré des événements remarquables en corrélation avec ses vaccinations contre le COVID-19. Déjà le jour de sa première vaccination en mai 2021 (vaccin 

vecteur ChAdOx1 nCov-19), il a présenté des symptômes cardiovasculaires, qui ont nécessité des soins médicaux et dont il ne s'est remis que lentement. Après la deuxième vaccination en juillet 2021 

(vaccin à ARNm BNT162b2), la famille a reconnu des changements comportementaux et psychologiques remarquables et l'apparition soudaine d'une progression marquée de ses symptômes de MP, qui 

ont entraîné une déficience motrice grave et un besoin récurrent d'assistance en fauteuil roulant. Il ne s'en est jamais complètement remis mais a quand même été à nouveau vacciné en décembre 2021. 

Deux semaines après cette troisième vaccination (deuxième vaccination avec le BNT162b2), il s'est soudainement effondré en prenant son dîner. Remarquablement, il n'a pas montré de toux ou d'autres 

signes d'aspiration de nourriture mais est juste tombé de sa chaise. Cela soulève la question de savoir si cet effondrement soudain était vraiment dû à une pneumonie par aspiration. Après d'intenses 

réanimations, il s'en est plus ou moins remis, mais une semaine plus tard, il s'est à nouveau soudainement effondré en silence en prenant son repas. Après des tentatives de réanimation réussies mais 

prolongées, il a été transféré à l'hôpital et directement plongé dans un coma artificiel mais est décédé peu de temps après. Le diagnostic clinique était le décès par pneumonie par aspiration. En raison de 

ses symptômes ambigus après les vaccins COVID, la famille a demandé une autopsie. mais une semaine plus tard, il s'est à nouveau soudainement effondré en silence en prenant son repas. Après des 

tentatives de réanimation réussies mais prolongées, il a été transféré à l'hôpital et directement plongé dans un coma artificiel mais est décédé peu de temps après. Le diagnostic clinique était le décès par 

pneumonie par aspiration. En raison de ses symptômes ambigus après les vaccins COVID, la famille a demandé une autopsie. mais une semaine plus tard, il s'est à nouveau soudainement effondré en 

silence en prenant son repas. Après des tentatives de réanimation réussies mais prolongées, il a été transféré à l'hôpital et directement plongé dans un coma artificiel mais est décédé peu de temps après. 

Le diagnostic clinique était le décès par pneumonie par aspiration. En raison de ses symptômes ambigus après les vaccins COVID, la famille a demandé une autopsie.

Sur la base du modèle d'altération dans le cerveau et le cœur, il est apparu que les petits vaisseaux sanguins étaient particulièrement 

touchés, en particulier l'endothélium. La dysfonction endothéliale est connue pour être fortement impliquée dans le dysfonctionnement des 

organes lors d'infections virales, car elle induit un état pro-coagulant, une fuite microvasculaire et une ischémie d'organe.19,20]. C'est 

également le cas pour les infections graves au SRAS-CoV-2, où une exposition systémique au virus et à sa protéine de pointe provoque une 

forte réaction immunologique dans laquelle les cellules endothéliales jouent un rôle crucial, entraînant un dysfonctionnement vasculaire, une 

thrombose immunitaire et inflammation [21].

Bien qu'il n'y ait aucun antécédent de COVID-19 pour ce patient, une immunohistochimie des antigènes du SRAS-
CoV-2 (protéines de pointe et de nucléocapside) a été réalisée. La protéine de pointe pourrait en effet être mise en 
évidence dans les zones d'inflammation aiguë du cerveau (en particulier au sein de l'endothélium capillaire) et des 
petits vaisseaux sanguins du cœur. Remarquablement, cependant, la nucléocapside était uniformément absente. Lors 
d'une infection par le virus, les deux protéines doivent être exprimées et détectées ensemble. D'autre part, les vaccins 
COVID-19 basés sur les gènes ne codent que pour la protéine de pointe et, par conséquent, la présence de protéine de 
pointe uniquement (mais pas de protéine de nucléocapside) dans le cœur et le cerveau du cas actuel peut être 
attribuée à la vaccination plutôt qu'à infection. Cela concorde avec l'histoire du patient, qui comprend trois injections 
de vaccin,

La discrimination de la réponse vaccinale à partir d'une infection naturelle est une question importante et a déjà été abordée 
en immunologie clinique, où l'application combinée de la sérologie basée sur les protéines anti-spike et anti-nucléocapside s'est 
avérée être un outil utile [22]. En histologie, cependant, cette approche immunohistochimique n'a pas encore été décrite, mais 
elle est simple et semble très utile pour identifier l'origine potentielle de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 dans des 
échantillons d'autopsie ou de biopsie. Lorsqu'une confirmation supplémentaire est requise, par exemple dans un contexte 
médico-légal, des méthodes de rt-PCR peuvent être utilisées pour vérifier la présence de l'ARNm du vaccin dans les tissus affectés 
[23,24].

En supposant que, dans le cas actuel, la présence de la protéine de pointe était effectivement induite par le vaccin à base de gènes, 

la question se pose de savoir si c'était également la cause des altérations tissulaires aiguës et de l'inflammation qui l'accompagnent. 

L'objectif déclaré des vaccins à base de gènes est d'induire une réponse immunitaire contre la protéine de pointe. Cependant, une telle 

réponse immunitaire entraînera non seulement la formation d'anticorps contre la protéine de pointe, mais conduira également à une 

cytotoxicité directe à médiation cellulaire et anticorps contre les cellules exprimant cet antigène étranger. De plus, il y a des indications 

que la protéine de pointe seule peut provoquer une toxicité distincte, en particulier sur les péricytes et les cellules endothéliales des 

vaisseaux sanguins [25,26].

Bien qu'il soit largement admis que l'expression de la protéine de pointe et les dommages cellulaires et tissulaires qui en 
résultent seront limités au site d'injection, plusieurs études ont trouvé l'ARNm du vaccin et/ou la protéine de pointe codée par 
celui-ci à une distance considérable du site d'injection pour jusqu'à trois mois après l'injection [23,24,27,28,29]. Des études de 
biodistribution chez le rat avec le vaccin ARNm-COVID-19 BNT162b2 ont également montré que le vaccin ne reste pas au site 
d'injection mais est distribué à tous les tissus et organes, y compris le cerveau [30]. Après le déploiement mondial des vaccins 
COVID-19 chez l'homme, la protéine de pointe a également été détectée chez l'homme dans plusieurs tissus éloignés du site 
d'injection (muscle deltoïde) : par exemple dans les biopsies du muscle cardiaque de patients atteints de myocardite [28], dans le 
muscle squelettique d'un patient atteint de myosite [23] et dans la peau, où il a été associé à une apparition soudaine de lésions 
de zona après la vaccination par l'ARNm-COVID-19 [29].

Le diagnostic sous-jacent chez ce patient était la maladie de Parkinson, et on peut se demander quel rôle, le cas échéant, 
cette affection avait joué dans l'étiologie de l'encéphalite et de la myocardite détectée lors de l'autopsie. La MP était ancienne 
dans le cas présent, alors que l'encéphalite était aiguë. A l'inverse, il n'y a pas de mécanisme plausible et aucun cas rapporté de 
MP provoquant une encéphalite nécrosante secondaire. D'autre part, de nombreux cas d'encéphalite et d'encéphalomyélite auto-
immunes ont été rapportés après la vaccination COVID-19 [12,31]. Des maladies auto-immunes dans des organes autres que le 
SNC ont également été signalées, par exemple, le cas frappant d'un patient qui, après la vaccination par l'ARNm, a souffert de 
plusieurs troubles auto-immuns en même temps - encéphalomyélite aiguë disséminée, myasthénie grave et thyroïdite.32]. Dans 
le cas rapporté ici, on peut noter que la protéine de pointe a été principalement détectée dans l'endothélium vasculaire et peu 
dans les cellules gliales mais pas dans les neurones. Néanmoins, la mort des cellules neuronales était répandue dans les foyers 
encéphalitiques, ce qui suggère une certaine contribution de l'activation immunologique du spectateur, c'est-à-dire de l'auto-
immunité, aux dommages cellulaires et tissulaires observés.

Un rôle contributif de la MP dans le développement de la cardiomyopathie est en effet documenté et ne peut être exclu avec une 

certitude absolue. Cependant, les changements inflammatoires du myocarde avec des altérations pathologiques dans les petits vaisseaux 

sanguins comme on le voit dans le cas actuel sont rares. Au lieu de cela, la cause la plus importante d'insuffisance cardiaque chez les patients 

parkinsoniens est plutôt due à un dysfonctionnement cardiaque autonome [33,34]. La MP semble bien être significativement associée à une 

augmentation de l'hypertrophie ventriculaire gauche et de la dysfonction diastolique.34]. Dans le cas présent, une dilatation et une 

hypertrophie ventriculaire étaient présentes mais semblent plutôt liées à des signes manifestes d'hypertension chronique. En revanche, les 

réactions inflammatoires du myocarde avaient été bien liées aux vaccinations COVID-19 basées sur les gènes dans de nombreux cas [9,35,36,

37]. Dans un cas, la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 a également pu être mise en évidence par immunohistochimie dans le cœur d'individus 

vaccinés [28].

5. Conclusions

De nombreux cas d'encéphalite et d'encéphalomyélite ont été signalés en relation avec les vaccins COVID-19 à base de gènes, 

nombre d'entre eux étant considérés comme ayant un lien de causalité avec la vaccination [31,38,39]. Cependant, il s'agit du premier 

rapport à démontrer la présence de la protéine de pointe dans les lésions encéphalitiques et à l'attribuer à la vaccination plutôt qu'à 

l'infection. Ces résultats corroborent un rôle causal des vaccins COVID-19 basés sur les gènes, et cette approche diagnostique est 

également pertinente pour les dommages potentiellement induits par le vaccin sur d'autres organes.
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