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Le COVID long

• Une maladie fréquente

• Une maladie virale et inflammatoire aux conséquences multiples

• Une maladie complexe  et chronique

• Une prise en charge multidisciplinaire

• Une champ de recherche et d’essais thérapeutiques

• Une évolution lente vers l’amélioration dans la majorité des cas



Une maladie fréquente

Prévalence des symptômes persistants après COVID ambulatoire 

Office for National  Statistics, UK, 2020 Cohorte prospective italienne (n=599 patients, 
26% hospitalisés – Symptômes à 6 mois

ONS, Estimates of the prevalence of self-reported ‘long COVID’ and associated activity

limitation, using UK COVID-19Infection Survey data. 2021.
Peghin M et al, Clin Microbiol Infect 2021;27:1507



Mécanismes physiopathologiques potentiels sous-jacents au covid 
long
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• Persistance virale (ARN défectif ou non, protéines ..) 
dans des réservoirs 

• Dysrégulation immune 

• Activation immune prolongée

• Anomalies de l’immunité innée ou adaptative

• Autres réactivations virales 

• Facteurs hormonaux ou génétiques

• Troubles psychologiques, voire fonctionnels, …

Probablement non exclusifs
Suite à infection initiale mal 
résolue
Expression différente d’un 
sujet à l’autre (bagage 
génétique, histoire  
infectieuse/immunitaire 
particulière) 



Nombreux cas de persistance d’ARN ou de protéines virales au cours de la 
phase prolongée

Patients immunodéprimés : la persistance virale est un 

phénomène connu

Patients long COVID plus de 6 mois après le COVID initial

• ARN viral dans les fentes olfactives (De Melo G. et al. Sc Trans Med, 2021)

• ARN viral et ag de nucléocapside dans tissus digestifs (Cheung C et al. 

Gut, 2021; Natarajan A et al. Medicine, 2022)

• Protéines spike dans les monocytes (Patterson B et al. Frontiers immunol 2022)

• Composés organiques volatils dans la sueur détectés par les 

chiens (Grandjean D et al. J Clin Trials 2022)

•…

Jusqu’à présent, pas de preuve formelle que le virus se réplique



Sécrétion excessive de médiateurs inflammatoires et 
activation lymphocytaire dans le COVID long

• Cellules CD8+ témoignant d’un profil d’activation1, 2. 

• Taux élevés de monocytes non-classiques pro-
inflammatoires

• Dysfonctionnement du microbiote

• Niveaux élevés de biomarqueurs inflammatoires :

- Ferritine, et D- dimères 

- Biomarqueurs d’inflammation vasculaire. 

- Cytokines pro-inflammatoires, fc de croissance,  

chimiokines (IFN-β,IFN-λ1, HGF, VEGF, RANTES, TNFa, 

IL-6, IL-8, GM-CSF, sTIM3, CXCL9, 10) 1, 2

- ProtS100B, biomarqueur de dommage neurologique3

Des taux élevés d’IFNb, apersistent à 8 mois du COVID initial chez COVID 
longs

1- Phetsouphanh C et al Nat Immunol. 2022, Lim J et al, 2- Sieminska
I et al, 3- Ryan FJ et al 

Long Covid

Matched Controls
(cured after Covid)



Fragments 
viraux 

résiduels ou 
protéine Spike

Stimulation 
chronique 
immunité 

innée 
adaptative

Activation 
coagulation

Microcaillots ?

Hypoxie
Dysfonction 

mitochondriale

Inflammation/endothélite
rupture barrière hémato-

encéphalique ?

Activation mastocytaire

Captage 02

Symptômes 
inflammatoires

Cutanés, ORL, fièvre,
neuroinflammation

…

Fatigue, 
Brouillard 
cérébral, 
POTS……

Facteurs génétiques 
immunologiques 
 Réponse 
inadaptée

ROS, activation auto-immunité, 
immunodépression

Mécanismes potentiels explorés par la recherche



Yong SJ. Persistent Brainstem Dysfunction in Long-COVID: A Hypothesis. ACS 

Chem Neurosci. 2021 Feb 17;12(4):573-580.

Une neuroinflammation responsable d’une dysfonction prédominante au 
niveau tronc cérébral

Baig AM et al. Chronic long-COVID syndrome: A protracted COVID-19 illness with

neurological dysfunctions. CNS neurosicneces and therapeutics. 10 2021



Une maladie complexe et chronique

• Bp de recherches à faire

• Un suivi pluridisciplinaire à organiser

• Des moyens à mettre en place  



Evolution des symptômes du Covid long au cours du temps

Tran VT, Nature Communications, 2022 (en révision)

968 patients rapportant une infection confirmée par le 
SARS-CoV2 suivis longitudinal tous les 60 jours avec 
deux critères de jugement rapportés par les patients, 
validés, le long Covid ST et IT

Reconstruction avec des modèles multi-états, tenant 
compte d’une censure à droite et à gauche, de 
l’évolution jour par jour de 53 symptômes du Covid 
long

Tran VT, Clin Infect Dis, 2021

Un an après le COVID initial, 89% patients COVID long 
rapportent une persistance de symptômes



 Une prise en charge globale à 3 niveaux

 La grande majorité des patients peut être 

prise en charge en ville par le MT

 Dispositifs d’appui à la cooridnation

 La place des infectiologues est au 

niveau des centres dédiés 

multidisciplinaires 

Haute Autorité de Santé. Fiche : Réponses rapides dans le cadre de la Covid-19 : Symptômes prolongés suite à une

Covid-19 de l’adulte - Diagnostic et prise en charge. Dernière actualisation Mars 2022.

Centres 

dédiés multi

disciplinaires 

Dispositifs d’appui à la 
coordination (DAC) 
financés par les ARS

1er recours aux soins par le 
médecin traitant

Un parcours de soins à adapter selon la sévérite et qui doit être 
coordonné
. 



Les diagnostics à rechercher au cours de la phase prolongée sont multiples

Neurologique
Troubles attentionnels; 

dysexécutifs, de mémoire, 

cérebellites, syndrome 

dsysautonomique

(thermorégulation, 

gastroparésie..)

Digestif

Gastrite ou œsophagite,, 

diarrhées d’allure motrice 

gastroparésie

Cardiaque

Douleurs intercostales, 

péricardite, myocardite, 

tachycardie sinusale 

posturale (POTS)

Cutané
Eczémas, urticaire, 

engelures…

Général, psychologique
Perte de poids, émotivité, troubles 

anxieux, dépressifs, voir 

fonctionnels

ORL/ophtalmologique
Hyposmie/phantosmies, 

acouphènes, syndrome sec 

oculaire

Musculo-

squelettique
Myalgies/myosites, 

tendinites, bursites

Pulmonaire
Syndrome 

d’hyperventilation/ 

Hyperréactivité bronchique 

/Embolies

Endocrinien

Thyroide, surénnale

troubles règles



La stratégie thérapeutique repose sur 4 
piliers
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01.
Traitements
symptomatiques

• Traitements 
symptomatiques 

- douleurs (AINS, anti H1, anti H2 possibles)
- reflux, péricardite, tachycardie, posturale…

02.
Information

03.
Rééducation

04.
Prise en charge 
psychologique

Délivrer toute l’information au 
patient, lui apprendre à s’autogérer
- Connaitre situations déclenchant 

symptômes et limites
- Poursuite activités physiques même 

modérées (en absence de CI)

Rééducation : place centrale

- Respiratoire si SHV, Olfactive, Orthophonique

- Par le sport si déconditionnement 

- Progressive, adaptée aux possibilités de chaque patient

Troubles anxieux & 
dépressifs, voir fonctionnels
- Dépistage systématique
- IRSN et benzodiazépine non 

contre-indiqués

Haute Autorité de Santé. Fiche : Réponses rapides dans le cadre de la Covid-19 : Symptômes prolongés suite à une Covid-19 de l’adulte -

Diagnostic et prise en charge. Dernière actualisation Mars 2022.



Centre dédié multidisciplinaire

Coordination

Réseau de spécialistes

Lien avec les médecins généralistes

Formation

Recherche

Médecin 
coordinateur 

Patient 

Médecin du 
sport

réhabilitation

cardiologue

ORL 

Pneumologue 

Médecin 
du 

sommeil
… 

Gastroent
érologue 

Endocrino
logue 

Dermatolo
gue 



Une similarité avec les autres syndromes post-infectieux
Syndrome de fatigue chronique, encéphalomyélite myalgique, POTS...



Une similarité avec les autres syndromes post-infectieux
Syndrome de fatigue chronique, encéphalomyélite myalgique, POTS...



Conclusion 

Au moins 10 à 15% gardent encore des symptômes à 6-8 mois. 

Invalidants, variés, fluctuants, évoluant vers l’amélioration. 

Facteurs viraux, inflammatoires (neuroinflammation), génétiques et hormonaux, 
psychologiques

Parcours de soins à adapter en fonction de la sévérité

• Médecin de 1er recours => Réseaux territoriaux de 2e recours = > Centres dédiés 
multidisciplinaires 

Une champ de recherche et d’essais thérapeutiques

Risque d’impact sociétal majeur nécessitant la mise en place de politiques publiques 
adaptées où les infectiologues ont une place importante à tenir.


