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Points forts

Résumé  Au décours d’un épisode aigu de COVID-19 symptomatique, plus de 30 % des patients
adultes ont encore des symptomes a 1-2 mois et 10 a 15 % a 6-8 mois. Il peut s’agir de symptomes
persistants ou de nouveaux symptomes. Si les plus fréquents sont une fatigue sévere, une
dyspnée et des signes neurocognitifs, de nombreux autres organes peuvent étre atteints. Ces
symptomes évoluent en général de fagon fluctuante et sont souvent majorés par effort phy-
sique ou intellectuel. Avec le temps, ils évoluent de facon lente vers [’amélioration. L’absence
de documentation virologique de I’épisode aigu (la PCR n’ayant pu étre faite et/ou la sérologie
étant négative) n’exclut pas ce diagnostic. L’origine de ces symptomes n’est pas encore élucidée
et certaines hypothéses sont en cours d’exploration, comme par exemple une persistance virale
qui a été démontrée dans certains cas, une réponse inflammatoire notamment mastocytaire
excessive, ou bien un défaut de ’'immunité innée ou adaptative. Des facteurs génétiques et hor-
monaux sont possiblement associés. La prise en charge des patients doit étre initiée des le
premier recours aux soins. Suite a une analyse approfondie des symptomes, des diagnostics
seront portés et feront I’objet d’une prise en charge multidisciplinaire ou les traitements symp-
tomatiques et la rééducation tiennent une place importante. Si le recours a I’hospitalisation est
rare, ces formes prolongées, maintenant appelées « COVID long », vont avoir un impact sociétal
majeur nécessitant la mise en place de politiques publiques adaptées.

© 2021 Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF). Published by Elsevier Mas-
son SAS. All rights reserved.

Abstract  As a result of an acute symptomatic COVID-19 episode, more than 30% of adult
patients still have symptoms at 1-2 months and 10-15% at 6-8 months. These may be persistent
symptoms or new symptoms. If the most common are severe fatigue, dyspnea and neurocognitive
signs, many other organs may be affected. These symptoms generally evolve in a fluctuating
manner and are often aggravated by physical or intellectual effort. Over time they evolve slowly
towards improvement. The lack of virological documentation (PCR could not be made at the ini-
tial episode and/or serology is negative) does not exclude this diagnosis. The origin of these
symptoms is not yet clear: a viral persistence has been demonstrated in some cases, an inflam-
matory response including excessive mastocyte activation, a defect of innate or adaptive immu-
nity are hypotheses being explored. Genetic and hormonal factors may be associated. Patient
management must be initiated at the first point of care. Based on a thorough analysis of the
symptoms, diagnoses will be made which leads to a multidisciplinary management where symp-
tomatic treatments and rehabilitation are important. While hospitalization is rare, these pro-
tracted forms, now known as” long COVID”, will have a major societal impact requiring the
implementation of appropriate public policies.

© 2021 Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF). Published by Elsevier Mas-
son SAS. All rights reserved.

Définition et épidémiologie

Alors que toute ’attention initiale a été portée sur la phase

e Plus de 30-50 % patients adultes ont encore des sympto-
mes ou voient réapparaitre de nouveaux symptomes a 1-
2 mois et 10 a 15 % gardent encore des symptomes a 6-
8 mois.

¢ Ces symptomes sont invalidants et divers avec au 1¢" plan
une fatigue sévere, des signes neurocognitifs et une
dyspnée. Ils évoluent de facon fluctuante et sont souvent
majorés par effort. Avec le temps ils évoluent de fagon
lente et fluctuante vers I’amélioration.

e ’absence de documentation virologique de Uépisode
aigu (PCR n’ayant pu faite, sérologie négative) n’exclut
pas ce statut.

® |’origine de ces symptomes n’est pas encore élucidée
(persistance virale, réponse inflammatoire notamment
mastocytaire excessive, défaut de 'immunité innée ou
adaptative, facteurs génétiques et hormonaux.

e Le risque d’impact sociétal est majeur nécessitant la
mise en place de politiques publiques adaptées.
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virale aigué de la COVID-19, il est maintenant devenu clair
que, pour certains patients, cette phase aigué se voit pro-
longée et accompagnée de symptomes multiples.

La communauté scientifique internationale n’a pas
encore arrété de facon consensuelle la dénomination et la
définition des symptomes prolongés, observés au décours
d’un épisode de COVID-19.

On parle de « symptomes prolongés de la COVID », de
« formes prolongées de la COVID », de « syndrome post
COVID », de « séquelles post aigués de la COVID (ou PACS
pour Post acute COVID sequelae), ou encore de « COVID
long ». Cette derniere dénomination a été choisie par les
patients eux-mémes pour le différencier d’un syndrome post
infectieux et prendre en compte son caractere invalidant.

Pour s’affranchir de toute interprétation physiopatholo-
gique, la Haute autorité de santé a choisi le terme de
symptomes prolongés suite a une COVID-19 pour dénommer
cette entité [1].
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La définition et le délai a partir desquels on parle de
symptomes prolongés ne sont pas non plus clairement
harmonisés. Cependant, la plupart des auteurs ainsi que
’OMS s’accordent a dire que le patient doit étre guéri de la
COVID-19 a partir de trois semaines, et que la persistance ou
la réapparition de symptomes apres un délai de plus de deux
mois et durant en général plus de trois mois confirme ’exi-
stence de symptomes prolongés [1,2].

Pour parler de symptomes prolongés, les patients doivent
avoir fait un 1° épisode de COVID-19 confirmé ou probable
selon la définition adoptée par la communauté internatio-
nale et reprise par la HAS (Encadré 1) [3]. Il faut également
éliminer une complication évolutive de la phase aigiie, un
syndrome multi systémique post réanimation (PICS), une
décompensation de comorbidités a ’occasion d’une COVID-
19 et tout autre diagnostic différentiel.

Encadré 1: Définition OMS des formes prolongées
de la COVID-19 (2)

v Persistance ou résurgence de symptomes

v/ dans les 12 semaines apres un épisode COVID-19 et
durant en général plus de 2 mois

v Confirmé ou fortement probable (selon la définition
HAS)

v Survenus en période épidémique

v/ Sans autre explication a la survenue de ces
symptomes

Epidémiologie

Environ 25-30 % des patients ayant eu une forme initiale
symptomatique de COVID-19 ont encore des symptomes a 1
a 2 mois du diagnostic initial, et 10-15 % a 6-8 mois [4,5].
Ces symptomes peuvent toucher des patients adultes ayant
du initialement étre hospitalisés [6] pour la COVID-19, ou
bien ayant été pris en charge en ambulatoire [4,5,7]. Les
données concernant les enfants et les adolescents sont plus
imprécises, mais des séries de cas sont décrites dans cette
population [8] chez laquelle la COVID-19 peut prendre le
masque d’une dépression ou d’une baisse du rendement sco-
laire. La possibilité de développer des symptomes prolongés
chez les patients ayant présenté une forme aigué asympto-
matique de COVID-19 n’est pas établie.

Il est maintenant prouvé que ces symptomes prolongés
sont liés a la COVID-19 elle-méme et non pas a la période
anxiogene de Uépidémie [9], plusieurs auteurs ayant
objectivé un taux nettement plus élevé de symptomes pro-
longés chez ceux ayant déclaré la COVID-19 que chez ceux ne
’ayant pas déclaré et/ou gardant une sérologie négative [5].

Les facteurs associés a la survenue de symptomes
commencent a étre identifiés. A Uinverse des formes
séveres, observées plus fréquemment chez ’homme et le
sujet agé, les symptomes prolongés touchent plus souvent la
femme [7,9] et des sujets d’age relativement jeune, autour
de 45 ans [7]. Le fait d’avoir eu un nombre élevé de
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symptomes lors de |’épisode initial de COVID-19 et d’avoir
une réponse en anticorps anti-SARS-CoV-2 de faible intensité
semblent également augmenter le risque [10]. Certains
patients ne développeraient d’ailleurs pas d’anticorps ou les
auraient perdus au moment ou ils présentent des symptomes
prolongés [1,11].

D’autres observations interpellent, comme la prévalence
élevée de sujets ayant un terrain atopique ou allergique [7],
un terrain de maladie auto-immune personnelle ou familiale,
ou bien des antécédents de syndrome de fatigue chronique
apres une précédente infection virale (voir encadré 2).

Encadré 2 : Facteurs associés aux formes pro-
longées de la COVID-19

v Sexe féminin [7,9]

v Nombre élevé de symptomes durant la phase aiglie
[9]

v/ Taux bas d’anticorps anti-SARS COV-2 [9]

v Terrain atopique ou allergique [7]

v/ Terrain auto-immun personnel ou familial [7]

v Antécédent de syndrome de fatigue chronique post
viral (non publié)

v Endométriose (non publié)

Principaux symptomes cliniques et biologiques

Plus de 200 symptomes ont été décrits. Les plus fréquents
sont exposés ci-dessous, ainsi que les principes de leur prise
en charge spécifique.

La fatigue et le malaise post effort

Trés souvent au premier plan, il s’agit d’une fatigue qui per-
siste au décours de U’épisode initial ou qui réapparait de
facon brutale par vagues apreés une phase d’amélioration.

Cette fatigue, souvent majeure, peut conduire a
’épuisement et entrainer une réduction substantielle des
activités de la vie courante, professionnelle, sociale et per-
sonnelle.

L'une de ses caractéristiques est son déclenchement ou
son aggravation par des efforts physiques ou intellectuels,
parfois minimes, pourtant autrefois bien tolérés. L’appari-
tion de ces épisodes de fatigue peut étre différée de
quelques heures voire de 24-48 h et la fatigue est dis-
proportionnée par rapport a U'effort effectué. Ces acces de
fatigue peuvent s’accompagner des autres symptomes
décrits ci-dessous, mais aussi d’une sensation d’épuisement
brutal avec un délai de récupération anormalement long
(appelé malaise post effort) et particulierement handica-
pant pour le patient dans sa vie socio-professionnelle.

Le repos, une bonne gestion des activités respectant les
capacités fonctionnelles du patient et le sommeil ont en
général un effet bénéfique. Avec le temps, qui peut se mesu-
rer parfois en mois, la fatigue régresse et les fluctuations
deviennent moins fréquentes et s’amenuisent en intensité.
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Symptomes neurologiques

Les symptomes neurologiques sont fréquents et divers :
céphalées en général de type tensive, souvent postérieures,
uni ou bilatérales, troubles cognitifs, troubles sensoriels,
sensations vertigineuses, troubles du sommeil, etc.

Les troubles cognitifs sont d’intensité variable mais sou-
vent tres handicapants. Les patients rapportent un état de
« brouillard cérébral », de ralentissement psychique, un
manque de clarté dans la pensée. Ils signalent aussi des
difficultés de concentration et attentionnelles, des troubles
de la mémoire immédiate (oubli d’objets, de prénoms,
manque du mot, etc.). Une premiére évaluation consiste a
recenser les observations du patient, faire un examen cli-
nique complet et réaliser une échelle de MoCA (Montréal
Cognitive Assessment). En cas d’anomalie sur |’échelle ou de
gravité particuliere par ses conséquences, une évaluation
par un neurologue ainsi qu’une exploration neuropsycholo-
gique pourront étre effectuées. Une IRM cérébrale et un
électroencéphalogramme sont a discuter pour éliminer une
autre pathologie. Le TEP scanner peut montrer des zones
profondes du cerveau en hypométabolisme, mais il est rare-
ment d’utilité pratique en routine. La prise en charge de
ces troubles cognitifs peut relever d’une rééducation neuro-
psychologique ou orthophonique.

Les troubles sensitifs se manifestent par des brulures, des
paresthésies, des sensations de ruissellement, de tremble-
ments, de courants électriques qui surviennent souvent par
bouffées imprévisibles, sans trajet systématisé, parfois en
méme temps qu’une sensation de chaleur ou de froid intense.
Ils peuvent durer quelques secondes a plusieurs dizaines de
minutes. Leur topographie et la fréquente normalité de ’exa-
men clinique comme de EMG éliminent une douleur neuropa-
thique classique. Des neuropathies des petites fibres ont
parfois été mises en évidence. Ces troubles semblent s’ame-
nuiser avec le temps. Leur prise en charge n’est pas codifiée et
peut relever d’une prise en charge en algologie.

Les manifestations neurovégétatives ou dysautonomi-
ques se traduisent par des épisodes brutaux de tachycardie,
ou moins fréquemment de bradycardie, des troubles vaso-
moteurs (sensation de froid, de frissons, de bouffées de cha-
leur, de chaleurs ou bralures internes), des sensations de
satiété et de gastroparésie, des difficultés respiratoires liées
a des difficultés de synchronisation du muscle diaphragma-
tique, des troubles sphinctériens urinaires ou anaux, ou
encore par des malaises lipothymiques avec hypotension et/
ou sensations d’instabilité [12]. Ces symptomes peuvent par-
fois accompagner les émotions fortes mais aussi survenir de
facon brutale y compris la nuit, réveillant le patient.

Il convient de vérifier ’absence d’anomalie objective du
systéme nerveux autonome, comme par exemple une hypoten-
sion orthostatique a pouls invariant, ainsi que ’absence de
iatrogénie (bétabloquants, hypotenseurs, anticholinergiques,
etc.). En cas de signes séveres, une exploration plus poussée
du systeme nerveux autonome peut étre réalisée en service
spécialisé en vue notamment d’évaluer lindication d’un
recours a certains médicaments spécifiques (bétabloquant,
milodrine, etc.).

De nombreux patients se plaignent également de trou-
bles du sommeil (insomnies, fragmentation du sommeil,
irruption de cauchemars tres réalistes et moins souvent
hypersomnie) ou encore d’une irritabilité inhabituelle.
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Symptomes cardiothoraciques

En 3¢ position par ordre de fréquence, ces symptomes
incluent la dyspnée, la tachycardie, les douleurs thoraciques
et la toux.

La dyspnée se manifeste souvent par une sensation d’es-
soufflement au moindre effort. Elle est provoquée dans la
majorité des cas par une hyperventilation inefficace, liée a
une désynchronisation du fonctionnement des muscles respi-
ratoires essentiels comme le diaphragme et les muscles
intercostaux, les patients compensant en se servant de leurs
muscles respiratoires accessoires (SCM, etc.). La respiration
devient alors superficielle et surtout inadaptée a U’effort. Le
score de Nijmegen permet de dépister aisément en consulta-
tion ce syndrome d’hyperventilation, sans avoir recours a
des gaz du sang (qui montreraient une hypocapnie sans
hypoxie). Le traitement est la rééducation respiratoire, qui
permet au patient de réapprendre a faire des respirations
amples et synchronisées aux efforts. Cette rééducation est
spectaculairement efficace apres une quinzaine de séances
avec un professionnel formé.

En cas de désaturation < 95 % ou d’hypoxie, d’autres cau-
ses de dyspnée doivent étre recherchées, et en particulier
’embolie pulmonaire qui peut survenir de fagon décalée
plusieurs mois apres |’épisode de COVID-19 initial. Les embo-
lies sont souvent distales et mieux objectivées par une scin-
tigraphie pulmonaire que par un angioscanner pulmonaire.

Parfois, la dyspnée correspond a une hyperréactivité
bronchique et sera alors sensible aux bronchodilatateurs,
alors a privilégier par rapport aux corticoides inhalés.

La tachycardie et les palpitations

Des épisodes de tachycardies ou de palpitations brutales
survenant de facon spontanée ou provoquée par un change-
ment de position (passage en orthostatisme ou lors d’un
réveil nocturne) sont fréquentes. Il s’agit le plus souvent
d’un syndrome de tachycardie orthostatique (POTS), dont la
physiopathologie est encore mal connue mais semble en rap-
port avec une atteinte du systeme nerveux autonome.

L’argument en faveur du diagnostic de POTS est une aug-
mentation de la fréquence cardiaque : > 30/min ( > 40/min
entre 12-19 ans) dans les 10 minutes suivant l’orthostatisme
en absence d’hypotension. Ce diagnostic est cependant un
diagnostic d’élimination qui nécessite au préalable d’avoir
exclut un trouble du rythme, une péricardite ou une myocar-
dite. La prise en charge peut s’aider d’une prescription de
petite dose de bétabloquants, d’ivabradine ou de séances
de cohérence cardiaque.

Les douleurs thoraciques constituent des plaintes
fréquentes d’étiologies et de conséquences variées, souvent
non cardiologiques. Elles peuvent étre rétro cardiaques,
latérales, dorsales ou diaphragmatiques. L’objectif premier
de ’examen physique sera d’éliminer une cause cardiolo-
gique pouvant nécessiter un traitement urgent. Les principa-
les étiologies a évoquer dans un contexte de symptomes
prolongés de la COVID-19 figurent dans le u 1. Des cas de myo-
cardites subaigués, souvent non séveres, se manifestant par
une douleur oppressive, prolongée et récidivante, ont été
décrits. L’ECG peut étre normal, et le syndrome inflamma-
toire absent. Une élévation modérée de la troponine est sou-
vent présente. L’échographie cardiaque permet en général le
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diagnostic de péricardite, mais celui de myocardite nécessite
d’avoir recours a U'IRM cardiaque. Un avis cardiologique
rapide est nécessaire dans ces deux situations qui nécessitent
le repos (jusqu’a disparition de la douleur pour la péricardite,
ou pendant 3 a 6 mois pour la myocardite), et le recours a des
traitements spécifiques (AINS et colchicine pour la
péricardite, bétabloquants et IEC ou ARA2 a visée antifibro-
sante a faible dose pour la myocardite).Tableau 1

Les symptomes musculo-tendineux et articulaires

Les myalgies sont fréquentes, a type de contractures, de
sensation d’étau ou de tremblements. Si elles touchent les
membres avec prédilection, elles peuvent aussi survenir a
tout endroit du corps. Elles sont souvent majorées par U’effort
mais surviennent parfois par crises imprévisibles pouvant
réveiller le patient la nuit. Le bilan inflammatoire est en
général normal. On retrouve parfois une augmentation des
enzymes musculaires, des lactates, etc. Les biopsies muscu-
laires sont peu contributives, mais quelques cas de myosite
non spécifique ont été mis en évidence. Il faut alors vérifier
’absence de médicament potentiellement iatrogéne (stati-
nes). Ces douleurs s’estompent avec le temps. Lors de la
phase aigue, les anti-inflammatoires sont parfois efficaces.

Les douleurs articulaires sont une plainte fréquente.
Celles-ci correspondent plus souvent a des synovites ou des
tendinopathies qu’a des arthrites vraies. Elles peuvent tou-
cher les mains, les épaules, les articulations sacro-iliaques
ou encore les tendons d’insertion des muscles fessiers.
L’échographie peut mettre en évidence les synovites. Les
AINS ou laspirine ont une certaine efficacité, mais le
recours a des infiltrations, a des antalgiques de palier 2,
voire a la pose de TENS, est parfois nécessaire.

Symptomes digestifs

Un certain nombre de patients présentent des troubles
digestifs. Ces derniers sont variés : douleurs digestives hau-
tes, oesophagiennes ou épigastriques liées a une gastrite,
une oesophagite, ou un reflux ; diarrhées d’allure motrice,
nausées ; douleurs abdominales parfois trés violentes et bal-
lonnements plus ou moins rythmés par les repas ; rares cas
d’augmentation des enzymes pancréatiques.

Certains patients se plaignent d’avoir développé une
intolérance a certains aliments et ont procédé d’eux-mémes

Tableau 1
prolongés apres une COVID-19.

a l’éviction des aliments histamino-libérateurs, ou conte-
nant du gluten ou des laitages. Cette attitude ne doit pas
étre encouragée car ces symptomes digestifs peuvent
entrainer un amaigrissement marqué.

Certains de ces symptomes sont la encore évocateurs
d’une perturbation du systéme nerveux autonome (en parti-
culier les sensations de satiété rapide, de ne pas digérer, les
difficultés transitoires de la déglutition, la constipation avec
parfois blocage du sphincter anal).

Symptomes ORL, stomatologiques et
ophtalmologiques

L’anosmie du stade initial peut persister dans 10 % des cas
environ au-dela d’un mois, ou s’atténuer en laissant
persister une hyposmie, des parosmies (distorsion de la per-
ception), des fluctuations de |’odorat, ou parfois des hyper-
osmies désagréables. Ces symptomes olfactifs sont souvent
associés a une géne nasale (sensation de frétillement ou
d’obstruction haute) et 'IRM peut objectiver une obstruc-
tion des fentes olfactives. La rééducation olfactive, en par-
ticulier lorsqu’elle est basée sur des souvenirs olfactifs
agréables (selon la méthode OSTMR), associée a des lavages
au sérum physiologique, s’avere le plus souvent efficace,
’amélioration étant toutefois lente a obtenir.

D’autres signes ORL sont rapportés tels que des acouphe-
nes, des otalgies, ou encore des troubles de la phonation en
rapport avec une atteinte laryngée (inflammation, contrac-
tion des cordes vocales).

Concernant les signes stomatologiques, ’agueusie dis-
parait en général apres la phase aigué mais peut laisser
place a un golt métallique faisant suspecter une atteinte du
noyau géniculé. Une inflammation de la langue (gonflement,
bralures, sensation d’anesthésie), des aphtes et des
déchaussements dentaires sont rapportés.

Les patients mentionnent également des symptomes ocu-
laires a type de vision trouble, de difficultés d’accommoda-
tion, de douleurs a la mobilisation des globes oculaires, ou
parfois de distorsion de la reconstitution d’images. Une
sécheresse oculaire est fréquente, et peut étre améliorée par
des larmes artificielles et de la vitamine A, mais parfois des
symptomes plus préoccupants sont retrouvées (néovaisseaux
choroidiens, pseudotumeurs inflammatoires, etc.).

Principales étiologies a évoquer devant des douleurs thoraciques et une dyspnée chez un paient ayant des symptomes

Douleurs thoraciques

Dyspnée

Douleurs pariétales +++ :

- Chondro-costale ;

- Contractures des muscles inspiratoires ;

- Contractures du diaphragme.

Digestives hautes (gastrites et isophagites)

Douleurs cardiologiques :

- Péricardite ;

- Myocardite.

Eliminer embolie pulmonaire, douleur pleuro pulmonaire,
syndrome coronarien aigu

Syndromes d’hyperventilation :

- Micro embolies pulmonaires ;

- Asthme/hyperréactivité bronchique ;

- BPCO;

- Déconditionnement ;

- Pathologie pulmonaire résiduelle liée a la COVID-19.
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Symptomes cutanés et vasculaires

De nombreux symptomes cutanés ont été décrits. Les plus
fréquents sont des pseudo engelures comme décrites a la
phase aigué, des prurits et des lésions urticariennes, ou des
lésions eczématiformes.

Des alopécies sont fréquentes, de méme que des desqua-
mations des paumes des mains ou des plantes des pieds
(Figure 1), qui rappellent les observations faites dans la
maladie de Kawasaki. Certains symptomes sont évocateurs
d’une atteinte vasculaire : douleurs le long des vaisseaux,
trajet inflammatoire le long des axes vasculaires, dilations
ou rétractions veineuses, hématomes spontanés,
hématomes superficiels.

Symptomes psychologiques, psychiatriques voire
fonctionnels

Limprévisibilité de la survenue des symptomes, la géne pro-
voquée par ces troubles et ’absence de réponses diagnosti-
ques satisfaisantes quant a leur étiologie générent troubles
anxieux et états dépressifs chez les patients qu’il faut savoir
repérer et prendre en charge.

Figure 1 Desquamations des plantes des pieds au cours de la
phase prolongée de COVID-19.

29

Une irritabilité inhabituelle est souvent rapportée, et un
sentiment de désespoir quant aux chances de récupération a
long terme peut s’installer chez certaines personnes avec le
risque de comportements suicidaires. L’attitude de certains
médecins, considérant les patients comme <« faisant du
cinéma », n’étant pas « tres volontaires », ou « se complai-
sant dans leurs incapacités » peut aggraver ces difficultés.
Pour certains patients, la phase aigué de la COVID-19 a pu
étre a Uorigine d’états de stress post traumatique, et pas
seulement en cas de séjour en soins critiques, tant la létalité
de la maladie reste présente dans les esprits. D’autres
patients ont perdu des proches de la COVID-19 ou bien
éprouvent un sentiment de culpabilité douloureux, pensant
avoir contaminé des proches.

Une étude francaise menée en population générale dans
la cohorte CONSTANSES sur plus de 26 800 personnes a abouti
a la conclusion que de nombreux sujets qui pensaient avoir
eu la COVID-19 et avoir développé des symptomes prolongés
avaient en réalité une sérologie négative [13]. Les auteurs
en ont conclu qu’une partie de ces sujets pouvait avoir d’au-
tres causes a leur symptomes et troubles fonctionnels que la
COVID-19, tels que des troubles fonctionnels, et pouvaient
bénéficier d’une remédiation positive. Cette hypothese doit
étre gardée en mémoire mais semble peut fréquente.

Autres symptomes

De multiples autres symptomes sont rapportés mais encore
peu explorés : troubles des regles, troubles endocriniens
(notamment thyroidites, insuffisance surrénale), prise de
poids, atteintes des nerfs craniens, etc.

Facteurs déclenchants et évolution dans le
temps

L’une des caractéristiques évolutives de ces symptomes, non
constante toutefois, est leur évolution par poussées, entre-
coupées de phases de rémission plus ou moins complétes.
Des facteurs déclenchants sont fréquemment retrouvés a
I’interrogatoire, comme U’effort physique ou intellectuel, la
période de Uovulation ou celle précédant les regles, le
stress, les émotions fortes, les changements de température
et parfois les repas.

Le suivi a un an d’une COVID-19 survenue entre février et
juillet 2020 d’une cohorte de 184 patients ayant consulté a
’hopital pour des symptomes prolongés montre que si une
minorité, 5 % environ, seulement a retrouvé son état
antérieur a Uinfection, 80% d’entre eux se sont améliorés
mais qu’une minorité [14]. Certains symptomes tels que la
fievre, la toux ou les douleurs digestives semblent disparai-
tre plus vite que d’autres, tandis que les troubles neuroco-
gnitifs tendent a persister plus longtemps.

Les facteurs qui influent sur le pronostic a long terme ne
sont pas encore identifiés.

Impact sociétal : retentissement des symptomes sur
la vie professionnelle, sociale et familiale

Apres avoir limité "attention sanitaire aux formes aigués de la
COVID-19, la communauté médicale et scientifique ainsi que
les autorités commencent a réaliser que les formes prolongées
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de COVID-19, ou COVID long, ont un impact sociétal majeur,
qui nécessite des politiques publiques adaptées.

Plusieurs études ont tenté d’évaluer l'importance de cet
impact [14,15,16]. L'une d’entre elles, réalisée aupres de
2000 soignants suédois, a par exemple montré une différence
significative en termes de fréquence de symptomes persistants
et d’impact a la fois professionnel, social et familial entre les
individus ayant développé des anticorps contre le SARS-COV-2
et ceux gardant une sérologie négative [5]. En France, des
chercheurs parisiens ont également observé que parmi 1022
patients souffrant de symptomes prolongés, 77 % considéraient
leur impact comme « insoutenable » et 48 % rapportaient ne
pas étre en mesure de réaliser certaines activités de la vie quo-
tidienne ou professionnelle (conduite automobile, courses,
taches ménageres, etc.) [16].

Si certains patients retrouvent en quelques mois une vie
normale, d’autres enchainent les arréts de travail car les
tentatives de reprise trop rapides se soldent souvent par des
échecs. Dans la cohorte de suivi des patients ayant consulté
a ’hopital Hotel Dieu pour des symptomes prolongés, alors
que 5 % seulement avaient été hospitalisés pour la COVID-
19 initiale, un an apres, seuls 50 % avaient repris leur travail
a plein temps, 30 % avaient pu le reprendre a mi-temps tan-
dis que 20 % n’avaient pu le reprendre [14].

De facon plus sournoise, un isolement social (lié a la fati-
gue qui limite les activités et les possibilités d’entretenir
des relations sociales normales), voire familial (les conjoints
et la famille étant parfois trés aidants mais pas toujours
compréhensifs) se créé en addition de 'impact profession-
nel. Un sentiment de désespoir, d’incertitude et de peur
quant aux chances de récupération a long terme s’installe
chez certains. Dans ce contexte, les Associations de Patients
atteints de COVID long ont désormais une place indispen-
sable car elles permettent aux patients de garder un lien
entre eux, de se tenir informés et d’étre aiguillés vers les
bons correspondants.

Hypotheses physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques a lorigine de ces
symptomes prolongés ne sont pas encore bien établis, et il
est possible qu’ils ne soient pas univoques. A ce jour,
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Figure 2
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plusieurs hypotheses ont été soulevées qui figurent ci-des-
sous (Figure 2) :

e La persistance viraleau niveau rhinopharyngé ou dans
d’autres réservoirs.

Sur des séries encore faibles en termes de nombres de
sujets, il a été montré que de UARN viral pouvait étre retro-
uvé plusieurs mois apres 'infection initiale au niveau du
bulbe olfactif [17], dans des tissus digestifs [18] ou d’autres
tissus. En parallele une autre étude a objectivé la présence
de protéines spike plusieurs mois apres ’infectiondans cer-
taines lignées de monocytes[19]. Cette persistance possible
est d’ailleurs un fait établi de longue date avec d’autres
coronavirus, notamment au niveau cérébral [20]. Elle pour-
rait étre a Uorigine d’une atteinte microvasculaire respon-
sable d’une hypoxie fluctuante et chronique [21] ;

¢ Une réponse dysimmunitaire. Certains sujets atteints
de symptomes prolongés semblent ne pas étre capa-
bles de développer une réponse CD4+ spécifique du
virus, en particulier contre de la protéine Spike.Par
conséquent ils ne développent pas non plus de réponse
en anticorps neutralisants [22] ;

e Une réponse inflammatoire locale inadaptée, avec
sécrétionde cytokines ou d’histamine a partir des mas-
tocytes [23] ou d’autres cellules immunitaires, et ce
malgré LUabsence de syndrome inflammatoire
systémique ;

e Des facteurs génétiques, hormonaux et/ou auto-
immuns pourraient étre associés, comme l’atteste la
fréquence élevée de patients présentant des sympto-
mes prolongés de sujets ayant un terrain atopique ou
allergique,ou bien un terrain auto-immun personnel
ou familial [7] ;

¢ ’hypothese fonctionnelle semble peu convaincante,
méme si certains patients développent une grande
anxiété, voire un syndrome dépressif majeur,devant
le retentissement des symptomes couplé au manque
d’explication et de réponse thérapeutique du corps

* Bulbe

olfactifs ; :
Symptomes

polysystémiques,
stress, anxiété,
etc.

Persistance

vivale digestifs ;

e Endothélium,
monocytes ;
o Etc.

Hypothéses physiopathologiques sous tendant la persistance de formes prolongées de la COVID-19.
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La stratégie thérapeutique repose sur 4 axes

Traitements symptomatiques

Des douleurs (anti inflammatoires non contre-indiqués) ;
Du reflux, hyperréactivité bronchique, tachycardie posturale.

e =,

02.

01.
: Information

Traitements

4 LY

Rééducation : place centrale

Respiratoire si syndrome d’hyperventilation ;

Olfactive en cas de troubles de I'odorat, par le sport en
cas de déconditionnement ;

Progressive, adaptée aux possibilités de chaque patient.

o/
U

Prise en charge des

Rééducation troubles anxieux &

/ dépressifs
/
\\\\ ..'.///
Délivrer toute I'information au patient J Prise en charge des troubles anxieux
pour lui apprendre a s’autogérer & dépressifs, voire fonctionnels
E\?;‘rq%trggﬁ:sngtitsrg;tleiﬁiiggﬁions déclenchant les Dépistage svsté_matigue .
Poursuivre les activités phaysiques méme modérées IRSN et benzodiazépines non contre-
(en absence de Cl). indiqués.
Figure 3  Stratégie de prise en charge des patients atteints de COVID long selon les recommandations d ela Haute Autorité de Santé
en novembre 2021 (1).
Source : HAS.

médical. Cette anxiété risque alors d’entretenir les
symptomes, créant ainsi un cercle vicieux.

Prise en charge individuelle et organisation des
soins

Il n’existe a ce jour aucun traitement étiologique des formes
prolongées de la COVID-19. La prise en charge individuelle
repose sur une analyse rigoureuse des symptomes.

La premiere consultation est longue. L’écoute du patient
avec empathie et sans jugement fait pleinement partie de la
prise en charge a la fois diagnostique et thérapeutique. L’in-
terrogatoire, l'analyse du parcours médical (examens
complémentaires accumulés) et I’examen physique permet-
tent d’orienter le diagnostic.

La prise en charge thérapeutique est avant tout multidis-
ciplinaire. Elle repose sur quatre piliers repris par les recom-
mandations de la HAS en février 2021 et résumés dans la
figure 3 [1].

e Le 1° pilier comporte les traitements symptomatiques,
qu’il s’agisse d’anti-inflammatoires (l’aspirine et les
anti-inflammatoires non stéroidiens, ou AINS, ne sont pas
contre-indiqués dans cette situation), d’antihistamini-
ques (anti H1 ou anti H2 souvent efficaces sur les sympto-
mes digestifs et cutanés), de bétabloquants ou
d’ivabradine en cas de POTS ;

o Le 2° pilier repose sur I’éducation du patient, qui doit
apprendre a analyser ses symptomes ainsi que les facteurs
déclenchants, et a les gérer de fagon a éviter au maximum
de se mettre en situation de provoquer les rechutes ;

e Le 3° pilier repose sur la rééducation dans différents
domaines, qu’il s’agisse de la rééducation respiratoire
en cas de syndrome d’hyperventilation, olfactive en
cas de troubles de l’odorat, neuropsychologique ou
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orthophonique en cas de troubles cognitifs ou du langage,
ou encore d’une réadaptation globale par la reprise
d’une activité physique adaptée quand le patient s’en
sent capable. Tous ces aspects visent a resynchroniser un
fonctionnement normal et/ou a permettre au cerveau de
compenser un dysfonctionnement induit par les sympto-
mes. La présence d’épisodes d’exacerbations des
symptomes apres effort doit étre recherchée avant toute
rééducation physique afin d’adapter la prise en charge au
patient ;

e Le 4° pilier est la prise en charge psychologique.Si elle
n’est pas toujours nécessaire, pour de nombreux patients
ayant connu U'errance médicale exprimer la souffrance
ressentie est important. Les anxiolytiques et les anti-
dépresseurs de la classe des inhibiteurs de la sérotonine
de la noradrénaline (IRSN) sont souvent efficaces et pour-
raient avoir un effet bénéfique sur certains troubles neu-
rologiques.

Les indications de la vaccination contre la COVID-19
sont les mémes que dans la population générale. Le principal
bénéfice de la vaccination est de prévenir une réinfection.
Les premieres données disponibles montrent que certains
patients peuvent faire une réactivation transitoire de leurs
symptomes, tandis que chez d’autres une amélioration est
observée a partir de J10-J15 [24]. De plus, au-dela de son
bénéfice individuel, la vaccination a été associée a une dimi-
nution du risque de COVID long d’au moins un facteur 2 a
’échelon collectif [25].

Organisation des soins
La quasi-totalité des patients reléve d’une prise en charge

ambulatoire ou le médecin généraliste a une place centrale
dans le premier recours et la coordination des soins.
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La prise en charge étant par essence multidisciplinaire,
le médecin et son patient doivent cependant pouvoir
s’appuyer au niveau territorial sur un réseau de spécialistes
(cardiologue, neurologue, psychiatre, pneumologue,
kinésithérapeute, rééducateur, etc.) formés et désireux de
s’impliquer dans la prise en charge de ces patients.

Pour les patients qui présentent des tableaux séveres
(dysautonomie marquée, désadaptation a Ueffort, myopa-
thie ou atteinte neurologique persistante, anxiété ou
dépression sévere), un acces doit étre possible vers l'un des
centres spécialisés repartis sur le territoire.

Des programmes d’activité physique adaptée
(entrainement progressif a 'effort sur plusieurs semaines)
ont fait preuve de leur efficacité et peuvent étre organisés
dans des structures déja existantes de réhabilitation respira-
toire ou cardiaque, a condition qu’il n’y ait pas de contre-
indication.

Perspectives

La recherche n’en est encore qu’a son début, et de nom-
breux points restent a creuser :

e Mieux comprendre les profils des malades et de de la
maladie, les clusters de symptomes et leur évolution a
long terme ;

e Trouver la ou les causes des symptomes prolongés : la
persistance virale est-elle la regle ou est-elle
occasionnelle ? Dans quelles cellules le virus persiste-il et
quelles perturbations engendre-t-il ? Quels biomarqueurs
immunologiques, génétiques, inflammatoires ou histolo-
giques caractérisent cette infection prolongée ?

Evaluer les interventions (pharmacologiques, psychologi-

ques, rééducation) ayant fait preuve de leur efficacité

dans d’autres maladies similaires ;

e |dentifier de nouvelles interventions thérapeutiques et
préventives spécifiques de ces symptomes prolongés,et
tester notamment les antiviraux qui seront prochaine-
ment disponibles ;

¢ Inclure dans la recherche les enfants et les populations
difficiles a atteindre (agés, handicapés, etc.) ;

¢ Inclure les patients et les associations de patients COVID-
long en tant que partenairesdans l’agenda de la recher-
che et dansla mise en place de structures de prise
encharge.
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