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R�esum�e Au d�ecours d’un �episode aigu de COVID-19 symptomatique, plus de 30 % des patients

adultes ont encore des symptômes �a 1-2 mois et 10 �a 15 % �a 6-8 mois. Il peut s’agir de symptômes

persistants ou de nouveaux symptômes. Si les plus fr�equents sont une fatigue s�ev�ere, une

dyspn�ee et des signes neurocognitifs, de nombreux autres organes peuvent être atteints. Ces

symptômes �evoluent en g�en�eral de façon fluctuante et sont souvent major�es par l’effort phy-

sique ou intellectuel. Avec le temps, ils �evoluent de façon lente vers l’am�elioration. L’absence

de documentation virologique de l’�episode aïgu (la PCR n’ayant pu être faite et/ou la s�erologie
�etant n�egative) n’exclut pas ce diagnostic. L’origine de ces symptômes n’est pas encore �elucid�ee

et certaines hypoth�eses sont en cours d’exploration, comme par exemple une persistance virale

qui a �et�e d�emontr�ee dans certains cas, une r�eponse inflammatoire notamment mastocytaire

excessive, ou bien un d�efaut de l’immunit�e inn�ee ou adaptative. Des facteurs g�en�etiques et hor-

monaux sont possiblement associ�es. La prise en charge des patients doit être initi�ee d�es le

premier recours aux soins. Suite �a une analyse approfondie des symptômes, des diagnostics

seront port�es et feront l’objet d’une prise en charge multidisciplinaire o�u les traitements symp-

tomatiques et la r�e�education tiennent une place importante. Si le recours �a l’hospitalisation est

rare, ces formes prolong�ees, maintenant appel�ees « COVID long », vont avoir un impact soci�etal

majeur n�ecessitant la mise en place de politiques publiques adapt�ees.

© 2021 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société de pathologie infectieuse de langue

française (SPILF).
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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.
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1 XXXXXXXXXXXXXXXXXX

2 Points forts

3

4 � Plus de 30-50 % patients adultes ont encore des symptômes
5 ou voient r�eapparaitre de nouveaux symptômes �a 1-2 mois
6 et 10 �a 15 % gardent encore des symptômes �a 6-8 mois.
7 � Ces symptômes sont invalidants et divers avec au 1er plan
8 une fatigue s�ev�ere, signes neurocognitifs et une dyspn�ee.
9 Ils �evoluent de façon fluctuante et sont souvent major�es

10 par effort. Avec le temps ils �evoluent de façon lente et
11 fluctuante vers l’am�elioration.
12 � L’absence de documentation virologique de l’�episode
13 aigu (PCR n’ayant pu faite, s�erologie n�egative) n’exclut
14 pas ce statut.
15 � L’origine de ces symptômes n’est pas encore �elucid�ee
16 (persistance virale, r�eponse inflammatoire notamment
17 mastocytaire excessive, d�efaut de l’immunit�e inn�ee ou
18 adaptative, facteurs g�en�etiques et hormonaux.

19� Le risque d’impact soci�etal est majeur n�ecessitant la
20mise en place de politiques publiques adapt�ees.

21D�efinition et �epid�emiologie

22Alors que toute l’attention initiale a �et�e port�ee sur la phase
23virale aigu€e de la COVID-19, il est maintenant devenu clair
24que, pour certains patients, cette phase aigu€e se voit pro-
25long�ee et accompagn�ee de symptômes multiples.
26La communaut�e scientifique internationale n’a pas
27encore arrêt�e de façon consensuelle la d�enomination et la
28d�efinition des symptômes prolong�es, observ�es au d�ecours
29d’un �episode de COVID-19.
30On parle de « symptômes prolong�es de la COVID », de
31« formes prolong�ees de la COVID », de « syndrome post
32COVID », de « s�equelles post aigu€es de la COVID (ou PACS
33pour Post acute COVID sequelae), ou encore de « COVID
34long ». Cette derni�ere d�enomination a �et�e choisie par les
35patients eux-mêmes pour le diff�erencier d’un syndrome post
36infectieux et prendre en compte son caract�ere invalidant.
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37 Pour s’affranchir de toute interpr�etation physiopatholo-
38 gique, la Haute autorit�e de sant�e a choisi le terme de
39 symptômes prolong�es suite �a une COVID-19 pour d�enommer
40 cette entit�e [1].
41 La d�efinition et le d�elai �a partir desquels on parle de
42 symptômes prolong�es ne sont pas non plus clairement
43 harmonis�es. Cependant, la plupart des auteurs ainsi que
44 l’OMS s’accordent �a dire que le patient doit être gu�eri de la
45 COVID-19 �a partir de trois semaines, et que la persistance ou
46 la r�eapparition de symptômes apr�es un d�elai de plus de deux
47 mois et durant en g�en�eral plus de trois mois confirme l’exi-
48 stence de symptômes prolong�es [1,2].
49 Pour parler de symptômes prolong�es, les patients doivent
50 avoir fait un 1e �episode de COVID-19 confirm�e ou probable
51 selon la d�efinition adopt�ee par la communaut�e internatio-
52 nale et reprise par la HAS (Encadr�e 1) [3]. Il faut �egalement
53 �eliminer une complication �evolutive de la phase aig€ue, un
54 syndrome multi syst�emique post r�eanimation (PICS), une
55 d�ecompensation de comorbidit�es �a l’occasion d’une COVID-
56 19 et tout autre diagnostic diff�erentiel.
57

Encadr�e 1 : D�efinition OMS des formes prolong�ees

de la COVID-19 (2)

@ Persistance ou r�esurgence de symptômes
@ plus de 8 semaines apr�es un �episode COVID-19 et

durant en g�en�eral plus de 3 mois
@ Confirm�e ou fortement probable (selon la d�efinition

HAS)
@ Survenus en p�eriode �epid�emique
@ Sans autre explication �a la survenue de ces

symptômes

58
�Epid�emiologie

59 Environ 25-30 % des patients ayant eu une forme initiale
60 symptomatique de COVID-19 ont encore des symptômes �a 1
61 �a 2 mois du diagnostic initial, et 10-15 % �a 6-8 mois [4,5].
62 Ces symptômes peuvent toucher des patients adultes ayant
63 dû initialement être hospitalis�es [6] pour la COVID-19, ou
64 bien ayant �et�e pris en charge en ambulatoire [4,5,7]. Les
65 donn�ees concernant les enfants et les adolescents sont plus
66 impr�ecises, mais des s�eries de cas sont d�ecrites dans cette
67 population [8] chez laquelle la COVID-19 peut prendre le
68 masque d’une d�epression ou d’une baisse du rendement sco-
69 laire. La possibilit�e de d�evelopper des symptômes prolong�es
70 chez les patients ayant pr�esent�e une forme aigu€e asympto-
71 matique de COVID-19 n’est pas �etablie.
72 Il est maintenant prouv�e que ces symptômes prolong�es
73 sont li�es �a la COVID-19 elle-même et non pas �a la p�eriode
74 anxiog�ene de l’�epid�emie [9], plusieurs auteurs ayant
75 objectiv�e un taux nettement plus �elev�e de symptômes pro-
76 long�es chez ceux ayant d�eclar�e la COVID-19 que chez ceux ne
77 l’ayant pas d�eclar�e et/ou gardant une s�erologie n�egative [5].
78 Les facteurs associ�es �a la survenue de symptômes
79 commencent �a être identifi�es. �A l’inverse des formes
80 s�ev�eres, observ�ees plus fr�equemment chez l’homme et le
81 sujet âg�e, les symptômes prolong�es touchent plus souvent la

82femme [7,9] et des sujets d’âge relativement jeune, autour
83de 45 ans [7]. Le fait d’avoir eu un nombre �elev�e de symptô-
84mes lors de l’�episode initial de COVID-19 et d’avoir une
85r�eponse en anticorps anti-SARS-CoV-2 de faible intensit�e
86semblent �egalement augmenter le risque [10]. Certains
87patients ne d�evelopperaient d’ailleurs pas d’anticorps ou les
88auraient perdus au moment o�u ils pr�esentent des symptômes
89prolong�es [1,11].
90D’autres observations interpellent, comme la pr�evalence
91�elev�ee de sujets ayant un terrain atopique ou allergique [7],
92un terrain de maladie auto-immune personnelle ou familiale,
93ou bien des ant�ec�edents de syndrome de fatigue chronique
94apr�es une pr�ec�edente infection virale (voir encadr�e 2).
95

Encadr�e 2 : Facteurs associ�es aux formes pro-

long�ees de la COVID-19

@ Sexe f�eminin [7,9]
@ Nombre �elev�e de symptômes durant la phase aig€ue

[9]
@ Taux bas d’anticorps anti-SARS COV-2 [9]
@ Terrain atopique ou allergique [7]
@ Terrain auto-immun personnel ou familial [7]
@ Ant�ec�edent de syndrome de fatigue chronique post

viral (non publi�e)
@ Endom�etriose (non publi�e)

96Principaux symptômes cliniques et biologiques
97Plus de 200 symptômes ont �et�e d�ecrits. Les plus fr�equents
98sont expos�es ci-dessous, ainsi que les principes de leur prise
99en charge sp�ecifique.

100La fatigue et le malaise post effort

101Tr�es souvent au premier plan, il s’agit d’une fatigue qui per-
102siste au d�ecours de l’�episode initial ou qui r�eapparâıt de
103façon brutale par vagues apr�es une phase d’am�elioration.
104Cette fatigue, souvent majeure, peut conduire �a
105l’�epuisement et entrâıner une r�eduction substantielle des
106activit�es de la vie courante, professionnelle, sociale et per-
107sonnelle.
108L’une de ses caract�eristiques est son d�eclenchement ou
109son aggravation par des efforts physiques ou intellectuels,
110parfois minimes, pourtant autrefois bien tol�er�es. L’appari-
111tion de ces �episodes de fatigue peut être diff�er�ee de
112quelques heures voire de 24-48 h et la fatigue est dis-
113proportionn�ee par rapport �a l’effort effectu�e. Ces acc�es de
114fatigue peuvent s’accompagner des autres symptômes
115d�ecrits ci-dessous, mais aussi d’une sensation d’�epuisement
116brutal avec un d�elai de r�ecup�eration anormalement long
117(appel�e malaise post effort) et particuli�erement handica-
118pant pour le patient dans sa vie socio-professionnelle.
119Le repos, une bonne gestion des activit�es respectant les
120capacit�es fonctionnelles du patient et le sommeil ont en
121g�en�eral un effet b�en�efique. Avec le temps, qui peut se mesu-
122rer parfois en mois, la fatigue r�egresse et les fluctuations
123deviennent moins fr�equentes et s’amenuisent en intensit�e.
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124 Symptômes neurologiques

125 Les symptômes neurologiques sont fr�equents et divers :
126 c�ephal�ees en g�en�eral de type tensive, souvent post�erieures,
127 uni ou bilat�erales, troubles cognitifs, troubles sensoriels,
128 sensations vertigineuses, troubles du sommeil, etc.
129 Les troubles cognitifs sont d’intensit�e variable mais sou-
130 vent tr�es handicapants. Les patients rapportent un �etat de
131 « brouillard c�er�ebral », de ralentissement psychique, un
132 manque de clart�e dans la pens�ee. Ils signalent aussi des
133 difficult�es de concentration et attentionnelles, des troubles
134 de la m�emoire imm�ediate (oubli d’objets, de pr�enoms,
135 manque du mot, etc.). Une premi�ere �evaluation consiste �a
136 recenser les observations du patient, faire un examen cli-
137 nique complet et r�ealiser une �echelle de MoCA (Montr�eal
138 Cognitive Assessment). En cas d’anomalie sur l’�echelle ou de
139 gravit�e particuli�ere par ses cons�equences, une �evaluation
140 par un neurologue ainsi qu’une exploration neuropsycholo-
141 gique pourront être effectu�ees. Une IRM c�er�ebrale et un
142 �electroenc�ephalogramme sont �a discuter pour �eliminer une
143 autre pathologie. Le TEP scanner peut montrer des zones
144 profondes du cerveau en hypom�etabolisme, mais il n’a pas
145 d’utilit�e pratique en routine. La prise en charge de ces trou-
146 bles cognitifs peut relever d’une r�e�education neuropsycho-
147 logique ou orthophonique.
148 Les troubles sensitifs se manifestent par des brûlures, des
149 paresth�esies, des sensations de ruissellement, de tremble-
150 ments, de courants �electriques qui surviennent souvent par
151 bouff�ees impr�evisibles, sans trajet syst�ematis�e, parfois en
152 même temps qu’une sensation de chaleur ou de froid intense.
153 Ils peuvent durer quelques secondes �a plusieurs dizaines de
154 minutes. Leur topographie et la fr�equente normalit�e de l’exa-
155 men clinique comme de l’EMG �eliminent une douleur neuropa-
156 thique classique. Des neuropathies des petites fibres ont
157 parfois �et�e mises en �evidence. Ces troubles semblent s’ame-
158 nuiser avec le temps. Leur prise en charge n’est pas codifi�ee et
159 peut relever d’une prise en charge en algologie.
160 Les manifestations neurov�eg�etatives ou dysautonomi-

161 ques se traduisent par des �episodes brutaux de tachycardie,
162 ou moins fr�equemment de bradycardie, des troubles vaso-
163 moteurs (sensation de froid, de frissons, de bouff�ees de cha-
164 leur, de chaleurs ou brûlures internes), des sensations de
165 sati�et�e et de gastropar�esie, des difficult�es respiratoires li�ees
166 �a des difficult�es de synchronisation du muscle diaphragma-
167 tique, des troubles sphinct�eriens urinaires ou anaux, ou
168 encore par des malaises lipothymiques avec hypotension et/
169 ou sensations d’instabilit�e [12]. Ces symptômes peuvent par-
170 fois accompagner les �emotions fortes mais aussi survenir de
171 façon brutale y compris la nuit, r�eveillant le patient.
172 Il convient de v�erifier l’absence d’anomalie objective du
173 syst�eme nerveux autonome, comme par exemple une hypoten-
174 sion orthostatique �a pouls invariant, ainsi que l’absence de
175 iatrog�enie (bêtabloquants, hypotenseurs, anticholinergiques,
176 etc.). En cas de signes s�ev�eres, une exploration plus pouss�ee
177 du syst�eme nerveux autonome peut être r�ealis�ee en service
178 sp�ecialis�e en vue notamment d’�evaluer l’indication d’un
179 recours �a certains m�edicaments sp�ecifiques (b�etabloquant,
180 milodrine, etc.).
181 De nombreux patients se plaignent �egalement de trou-

182 bles du sommeil (insomnies, fragmentation du sommeil,
183 irruption de cauchemars tr�es r�ealistes et moins souvent
184 hypersomnie) ou encore d’une irritabilit�e inhabituelle.

185Symptômes cardiothoraciques

186En 3e position par ordre de fr�equence, ces symptômes
187incluent la dyspn�ee, la tachycardie, les douleurs thoraciques
188et la toux.
189La dyspn�ee se manifeste souvent par une sensation d’es-
190soufflement au moindre effort. Elle est provoqu�ee dans la
191majorit�e des cas par une hyperventilation inefficace, li�ee �a
192une d�esynchronisation du fonctionnement des muscles respi-
193ratoires essentiels comme le diaphragme et les muscles
194intercostaux, les patients compensant en se servant de leurs
195muscles respiratoires accessoires (SCM, etc.). La respiration
196devient alors superficielle et surtout inadapt�ee �a l’effort. Le
197score de Nijmegen permet de d�epister ais�ement en consulta-
198tion ce syndrome d’hyperventilation, sans avoir recours �a
199des gaz du sang (qui montreraient une hypocapnie sans
200hypoxie). Le traitement est la r�e�education respiratoire, qui
201permet au patient de r�eapprendre �a faire des respirations
202amples et synchronis�ees aux efforts. Cette r�e�education est
203spectaculairement efficace apr�es une quinzaine de s�eances
204avec un professionnel form�e.
205En cas de d�esaturation � 95 % ou d’hypoxie, d’autres cau-
206ses de dyspn�ee doivent être recherch�ees, et en particulier
207l’embolie pulmonaire qui peut survenir de façon d�ecal�ee
208plusieurs mois apr�es l’�episode de COVID-19 initial. Les embo-
209lies sont souvent distales et mieux objectiv�ees par une scin-
210tigraphie pulmonaire que par un angioscanner pulmonaire.
211Parfois, la dyspn�ee correspond �a une hyperr�eactivit�e
212bronchique et sera alors sensible aux bronchodilatateurs,
213alors �a privil�egier par rapport aux corticoïdes inhal�es.

214La tachycardie et les palpitations

215Des �episodes de tachycardies ou de palpitations brutales

216survenant de façon spontan�ee ou provoqu�ee par un change-
217ment de position (passage en orthostatisme ou lors d’un
218r�eveil nocturne) sont fr�equentes. Il s’agit le plus souvent
219d’un syndrome de tachycardie orthostatique (POTS), dont la
220physiopathologie est encore mal connue mais semble en rap-
221port avec une atteinte du syst�eme nerveux autonome.
222L’argument en faveur du diagnostic de POTS est une aug-
223mentation de la fr�equence cardiaque : > 30/min ( > 40/min
224entre 12-19 ans) dans les 10 minutes suivant l’orthostatisme
225en absence d’hypotension. Ce diagnostic est cependant un
226diagnostic d’�elimination qui n�ecessite au pr�ealable d’avoir
227exclut un trouble du rythme, une p�ericardite ou une myocar-
228dite. La prise en charge peut s’aider d’une prescription de
229petite dose de b�etabloquants, d’ivabradine ou de s�eances
230de coh�erence cardiaque.
231Les douleurs thoraciques constituent des plaintes
232fr�equentes d’�etiologies et de cons�equences vari�ees, souvent
233non cardiologiques. Elles peuvent être r�etro cardiaques,
234lat�erales, dorsales ou diaphragmatiques. L’objectif premier
235de l’examen physique sera d’�eliminer une cause cardiolo-
236gique pouvant n�ecessiter un traitement urgent. Les principa-
237les �etiologies �a �evoquer dans un contexte de symptômes
238prolong�es de la COVID-19 figurent dans le u 1. Des cas demyo-

239cardites subaigu€es, souvent non s�ev�eres, se manifestant par
240une douleur oppressive, prolong�ee et r�ecidivante, ont �et�e
241d�ecrits. L’ECG peut être normal, et le syndrome inflamma-
242toire absent. Une �el�evation mod�er�ee de la troponine est sou-
243vent pr�esente. L’�echographie cardiaque permet en g�en�eral le
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244 diagnostic de p�ericardite, mais celui de myocardite n�ecessite
245 d’avoir recours �a l’IRM cardiaque. Un avis cardiologique
246 rapide est n�ecessaire dans ces deux situations qui n�ecessitent
247 le repos (jusqu’�a disparition de la douleur pour la p�ericardite,
248 ou pendant 3 �a 6 mois pour la myocardite), et le recours �a des
249 traitements sp�ecifiques (AINS et colchicine pour la
250 p�ericardite, b�etabloquants et IEC ou ARA2 �a vis�ee antifibro-
251 sante �a faible dose pour la myocardite).Tableau 1

252 Les symptômes musculo-tendineux et articulaires

253 Les myalgies sont fr�equentes, �a type de contractures, de
254 sensation d’�etau ou de tremblements. Si elles touchent les
255 membres avec pr�edilection, elles peuvent aussi survenir �a
256 tout endroit du corps. Elles sont souvent major�ees par l’effort
257 mais surviennent parfois par crises impr�evisibles pouvant
258 r�eveiller le patient la nuit. Le bilan inflammatoire est en
259 g�en�eral normal. On retrouve parfois une augmentation des
260 enzymes musculaires, des lactates, etc. Les biopsies muscu-
261 laires sont peu contributives, mais quelques cas de myosite
262 non sp�ecifique ont �et�e mis en �evidence. Il faut alors v�erifier
263 l’absence de m�edicament potentiellement iatrog�ene (stati-
264 nes). Ces douleurs s’estompent avec le temps. Lors de la
265 phase aig€ue, les anti-inflammatoires sont parfois efficaces.
266 Les douleurs articulaires sont une plainte fr�equente.
267 Celles-ci correspondent plus souvent �a des synovites ou des
268 tendinopathies qu’�a des arthrites vraies. Elles peuvent tou-
269 cher les mains, les �epaules, les articulations sacro-iliaques
270 ou encore les tendons d’insertion des muscles fessiers.
271 L’�echographie met en �evidence les synovites. Les AINS ou
272 l’aspirine ont une certaine efficacit�e, mais le recours �a des
273 infiltrations, �a des antalgiques de palier 2, voire �a la pose de
274 TENS, est parfois n�ecessaire.

275 Symptômes digestifs

276 Un certain nombre de patients pr�esentent des troubles
277 digestifs. Ces derniers sont vari�es : douleurs digestives hau-
278 tes, úsophagiennes ou �epigastriques li�ees �a une gastrite, une
279 úsophagite, ou un reflux ; diarrh�ees d’allure motrice,
280 naus�ees ; douleurs abdominales parfois tr�es violentes et bal-
281 lonnements plus ou moins rythm�es par les repas ; rares cas
282 d’augmentation des enzymes pancr�eatiques.
283 Certains patients se plaignent d’avoir d�evelopp�e une
284 intol�erance �a certains aliments et ont proc�ed�e d’eux-mêmes

285�a l’�eviction des aliments histamino-lib�erateurs, ou conte-
286nant du gluten ou des laitages. Cette attitude ne doit pas
287être encourag�ee car ces symptômes digestifs peuvent
288entrâıner un amaigrissement marqu�e.
289Certains de ces symptômes sont l�a encore �evocateurs
290d’une perturbation du syst�eme nerveux autonome (en parti-
291culier les sensations de sati�et�e rapide, de ne pas dig�erer, les
292difficult�es transitoires de la d�eglutition, la constipation avec
293parfois blocage du sphincter anal).

294Symptômes ORL, stomatologiques et
295ophtalmologiques

296L’anosmie du stade initial peut persister dans 10 % des cas
297environ au-del�a d’un mois, ou s’att�enuer en laissant
298persister une hyposmie, des parosmies (distorsion de la per-
299ception), des fluctuations de l’odorat, ou parfois des hyper-
300osmies d�esagr�eables. Ces symptômes olfactifs sont souvent
301associ�es �a une gêne nasale (sensation de fr�etillement ou
302d’obstruction haute) et l’IRM peut objectiver une obstruc-
303tion des fentes olfactives. La r�e�education olfactive, en par-
304ticulier lorsqu’elle est bas�ee sur des souvenirs olfactifs
305agr�eables (selon la m�ethode OSTMR), associ�ee �a des lavages
306au s�erum physiologique, s’av�ere le plus souvent efficace,
307l’am�elioration �etant toutefois lente �a obtenir.
308D’autres signes ORL sont rapport�es tels que des acouph�e-
309nes, des otalgies, ou encore des troubles de la phonation en
310rapport avec une atteinte laryng�ee (inflammation, contrac-
311tion des cordes vocales).
312Concernant les signes stomatologiques, l’agueusie dis-
313parâıt en g�en�eral apr�es la phase aigu€e mais peut laisser
314place �a un goût m�etallique faisant suspecter une atteinte du
315noyau g�enicul�e. Une inflammation de la langue (gonflement,
316brûlures, sensation d’anesth�esie), des aphtes et des
317d�echaussements dentaires sont rapport�es.
318Les patients mentionnent �egalement des symptômes ocu-
319laires �a type de vision trouble, de difficult�es d’accommoda-
320tion, de douleurs �a la mobilisation des globes oculaires, ou
321parfois de distorsion de la reconstitution d’images. Une
322s�echeresse oculaire est fr�equente, et peut être am�elior�ee
323par des larmes artificielles et de la vitamine A, mais parfois
324des symptômes plus pr�eoccupants sont retrouv�ees
325(n�eovaisseaux choroïdiens, pseudotumeurs inflammatoires,
326etc.).

Tableau 1 Principales �etiologies �a �evoquer devant des douleurs thoraciques et une dyspn�ee chez un paient ayant des symptômes

prolong�es apr�es une COVID-19.

Douleurs thoraciques Dyspn�ee

Douleurs pari�etales +++ :

- Chondro-costale ;

- Contractures des muscles inspiratoires ;

- Contractures du diaphragme.

Digestives hautes (gastrites et úsophagites)

Douleurs cardiologiques :

- P�ericardite ;

- Myocardite.
�Eliminer embolie pulmonaire, douleur pleuro pulmonaire,

syndrome coronarien aigu

Syndromes d’hyperventilation :

- Micro embolies pulmonaires ;

- Asthme/hyperr�eactivit�e bronchique ;

- BPCO ;

- D�econditionnement ;

- Pathologie pulmonaire r�esiduelle li�ee �a la COVID-19.
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327 Symptômes cutan�es et vasculaires

328 De nombreux symptômes cutan�es ont �et�e d�ecrits. Les plus
329 fr�equents sont des pseudo engelures comme d�ecrites �a la
330 phase aigu€e, des prurits et des l�esions urticariennes, ou des
331 l�esions ecz�ematiformes.
332 Des alop�ecies sont fr�equentes, de même que des desqua-
333 mations des paumes des mains ou des plantes des pieds
334 (Figure 1), qui rappellent les observations faites dans la
335 maladie de Kawasaki. Certains symptômes sont �evocateurs
336 d’une atteinte vasculaire : douleurs le long des vaisseaux,
337 trajet inflammatoire le long des axes vasculaires, dilations
338 ou r�etractions veineuses, h�ematomes spontan�es,
339 h�ematomes superficiels.

340 Symptômes psychologiques, psychiatriques voire
341 fonctionnels

342 L’impr�evisibilit�e de la survenue des symptômes, la gêne pro-
343 voqu�ee par ces troubles et l’absence de r�eponses diagnosti-
344 ques satisfaisantes quant �a leur �etiologie g�en�erent troubles
345 anxieux et �etats d�epressifs chez les patients qu’il faut savoir
346 rep�erer et prendre en charge.

347Une irritabilit�e inhabituelle est souvent rapport�ee, et un
348sentiment de d�esespoir quant aux chances de r�ecup�eration �a
349long terme peut s’installer chez certaines personnes avec le
350risque de comportements suicidaires. L’attitude de certains
351m�edecins, consid�erant les patients comme « faisant du
352cin�ema », n’�etant pas « tr�es volontaires », ou « se complai-
353sant dans leurs incapacit�es » peut aggraver ces difficult�es.
354Pour certains patients, la phase aigu€e de la COVID-19 a pu
355être �a l’origine d’�etats de stress post traumatique, et pas
356seulement en cas de s�ejour en soins critiques, tant la l�etalit�e
357de la maladie reste pr�esente dans les esprits. D’autres
358patients ont perdu des proches de la COVID-19 ou bien
359�eprouvent un sentiment de culpabilit�e douloureux, pensant
360avoir contamin�e des proches.
361Une �etude française men�ee en population g�en�erale dans
362la cohorte CONSTANSES sur plus de 26 800 personnes a abouti
363�a la conclusion que de nombreux sujets qui pensaient avoir
364eu la COVID-19 et avoir d�evelopp�e des symptômes prolong�es
365avaient en r�ealit�e une s�erologie n�egative [13]. Les auteurs
366en ont conclu qu’une partie de ces sujets pouvait avoir d’au-
367tres causes �a leur symptômes et troubles fonctionnels que la
368COVID-19, et pouvait b�en�eficier d’une rem�ediation positive.

369Autres symptômes

370De multiples autres symptômes sont rapport�es mais encore
371peu explor�es : troubles des r�egles, troubles endocriniens
372(notamment thyroïdites), prise de poids, atteintes des nerfs
373crâniens, etc.

374Facteurs d�eclenchants et �evolution dans le
375temps

376L’une des caract�eristiques �evolutives de ces symptômes, non
377constante toutefois, est leur �evolution par pouss�ees, entre-
378coup�ees de phases de r�emission plus ou moins compl�etes.
379Des facteurs d�eclenchants sont fr�equemment retrouv�es �a
380l’interrogatoire, comme l’effort physique ou intellectuel, la
381p�eriode de l’ovulation ou celle pr�ec�edant les r�egles, le
382stress, les �emotions fortes, les changements de temp�erature
383et parfois les repas.
384Le suivi �a un an d’une COVID-19 survenue entre f�evrier et
385juillet 2020 d’une cohorte de 184 patients ayant consult�e �a
386l’hôpital pour des symptômes prolong�es montre que si une
387minorit�e, 5 % environ, seulement a retrouv�e son �etat
388ant�erieur �a l’infection, 80 % se sont am�elior�es [14]. Certains
389symptômes tels que la fi�evre, la toux ou les douleurs digesti-
390ves semblent disparâıtre plus vite que d’autres, tandis que
391les troubles neurocognitifs tendent �a persister plus long-
392temps.
393Les facteurs qui influent sur le pronostic �a long terme ne
394sont pas encore identifi�es.

395Impact soci�etal : retentissement des symptômes sur
396la vie professionnelle, sociale et familiale

397Apr�es avoir limit�e l’attention sanitaire aux formes aigu€es de
398la COVID-19, la communaut�e m�edicale et scientifique ainsi
399que les autorit�es commencent �a r�ealiser que les formes pro-
400long�ees de COVID-19, ou COVID long, ont un impact soci�etal
401majeur, qui n�ecessite des politiques publiques adapt�ees.

Figure 1 Desquamations des plantes des pieds au cours de la

phase prolong�ee de COVID-19.
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402 Plusieurs �etudes ont tent�e d’�evaluer l’importance de cet
403 impact [14,15,16]. L’une d’entre elles, r�ealis�ee aupr�es de
404 2000 soignants su�edois, a par exemple montr�e une
405 diff�erence significative en termes de fr�equence de symptô-
406 mes persistants et d’impact �a la fois professionnel, social et
407 familial entre les individus ayant d�evelopp�e des anticorps
408 contre le SARS-COV-2 et ceux gardant une s�erologie n�egative
409 [5]. En France, des chercheurs parisiens ont �egalement
410 observ�e que parmi 1022 patients souffrant de symptômes
411 prolong�es, 77 % consid�eraient leur impact comme
412 « insoutenable » et 48 % rapportaient ne pas être en mesure
413 de r�ealiser certaines activit�es de la vie quotidienne ou pro-
414 fessionnelle (conduite automobile, courses, tâches
415 m�enag�eres, etc.) [16].
416 Si certains patients retrouvent en quelques mois une vie
417 normale, d’autres enchâınent les arrêts de travail car les
418 tentatives de reprise trop rapides se soldent souvent par des
419 �echecs. Dans la cohorte de suivi des patients ayant consult�e
420 �a l’hôpital Hôtel Dieu pour des symptômes prolong�es, alors
421 que 5 % seulement avaient �et�e hospitalis�es pour la COVID-
422 19 initiale, un an apr�es seuls 50 % avaient repris leur travail
423 �a plein temps, 30 % avaient pu le reprendre �a mi-temps tan-
424 dis que 20 % n’avaient pu le reprendre [14].
425 De façon plus sournoise, un isolement social (li�e �a la fati-
426 gue qui limite les activit�es et les possibilit�es d’entretenir
427 des relations sociales normales), voire familial (les conjoints
428 et la famille �etant parfois tr�es aidants mais pas toujours
429 compr�ehensifs) se cr�e�e en addition de l’impact profession-
430 nel. Un sentiment de d�esespoir, d’incertitude et de peur
431 quant aux chances de r�ecup�eration �a long terme s’installe
432 chez certains, avec un risque d’attitudes suicidaires voire de
433 passage �a l’acte. Dans ce contexte, les Associations de
434 Patients atteints de COVID long ont d�esormais une place
435 indispensable car elles permettent aux patients de garder
436 un lien entre eux, de se tenir inform�es et d’être aiguill�es
437 vers les bons correspondants.

438 Hypoth�eses physiopathologiques

439 Les m�ecanismes physiopathologiques �a l’origine de ces
440 symptômes prolong�es ne sont pas encore bien �etablis, et il

441est possible qu’ils ne soient pas univoques. �A ce jour, plu-
442sieurs hypoth�eses ont �et�e soulev�ees qui figurent ci-dessous
443(Figure 2) :

444

445� La persistance viraleau niveau rhinopharyng�e oudans
446d’autres r�eservoirs.

Sur des s�eries encore faibles en termes de nombres de
447sujets, il a �et�e montr�e que de l’ARN viral pouvait être retro-
448uv�e plusieurs mois apr�es l’infection initiale au niveau du
449bulbe olfactif [17], dans des tissus digestifs [18] ou d’autres
450tissus. En parall�ele une autre �etude a objectiv�e la pr�esence
451de prot�eines Spikeplusieurs mois apr�es l’infectiondans cer-
452taines lign�ees de monocytes[19]. Cette persistance possible
453est d’ailleurs un fait �etabli de longue date avec d’autres
454coronavirus, notamment au niveau c�er�ebral [20]. Elle pour-
455rait être �a l’origine d’une atteinte microvasculaire respon-
456sable d’une hypoxie fluctuante et chronique [21] ;

457� Une r�eponse dysimmunitaire. Certains sujets atteints
458de symptômes prolong�essemblent ne pas être capa-
459bles de d�evelopper une r�eponse CD4+ sp�ecifique du
460virus, en particulier contre de la prot�eine Spike.Par
461cons�equent ils ne d�eveloppent pas non plus de r�eponse
462en anticorps neutralisants[22] ;
463� Une r�eponse inflammatoire locale inadapt�ee, avec
464s�ecr�etionde cytokines ou d’histamine�a partir des mas-
465tocytes [23] ou d’autres cellules immunitaires,et ce
466malgr�e l’absence de syndrome inflammatoire
467syst�emique ;
468� Des facteurs g�en�etiques, hormonaux et/ou auto-
469immuns pourraient être associ�es, comme l’atteste la
470fr�equence �elev�ee de patients pr�esentant des symptô-
471mes prolong�es de sujets ayant un terrain atopique ou
472allergique,ou bien un terrain auto-immun personnel
473ou familial [7] ;
474� L’hypoth�ese fonctionnelle semble peu convaincante,
475même si certains patients d�eveloppent une grande
476anxi�et�e, voire un syndrome d�epressif majeur,devant
477le retentissement des symptômes coupl�e au manque

2 Hypoth�eses physiopathologiques sous tendant la persistance de formes prolong�ees de la COVID-19.
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478 d’explication et de r�eponse th�erapeutique du corps
479 m�edical. Cette anxi�et�e risque alors d’entretenir les
480 symptômes, cr�eant ainsi un cercle vicieux.

481 Prise en charge individuelle et organisation des
482 soins

483 Il n’existe �a ce jour aucun traitement �etiologique des formes
484 prolong�ees de la COVID-19. La prise en charge individuelle
485 repose sur une analyse rigoureuse des symptômes.
486 La premi�ere consultation est longue. L’�ecoute du patient
487 avec empathie et sans jugement fait pleinement partie de la
488 prise en charge �a la fois diagnostique et th�erapeutique. L’in-
489 terrogatoire, l’analyse du parcours m�edical (examens
490 compl�ementaires accumul�es) et l’examen physique permet-
491 tent d’orienter le diagnostic.
492 La prise en charge th�erapeutique est avant tout multidis-
493 ciplinaire. Elle repose sur quatre piliers repris par les recom-
494 mandations de la HAS en f�evrier 2021 et r�esum�es dans la
495 figure 3 [1].

496 � Le 1e pilier comporte les traitements symptomatiques,

497 qu’il s’agisse d’anti-inflammatoires (l’aspirine et les
498 anti-inflammatoires non st�eroïdiens, ou AINS, ne sont pas
499 contre-indiqu�es dans cette situation), d’antihistamini-
500 ques (anti H1 ou anti H2 souvent efficaces sur les symptô-
501 mes digestifs et cutan�es), de b�etabloquants ou
502 d’ivabradine en cas de POTS ;
503 � Le 2e pilier estl’�education du patient, qui doit apprendre �a
504 analyser ses symptômes ainsi que les facteurs
505 d�eclenchants,et �a les g�erer de façon �a �eviter au maximum
506 de se mettre en situation de provoquer les rechutes ;
507 � Le 3e pilier est la r�e�education dans diff�erents domaines,
508 qu’il s’agisse de la r�e�education respiratoire en cas de syn-
509 drome d’hyperventilation, olfactive en cas de troubles de
510 l’odorat, neuropsychologique ou orthophonique en cas de

511troubles cognitifs ou du langage, ou encore d’une
512r�eadaptation globale par la reprise d’une activit�e phy-
513sique adapt�ee quand le patient s’en sent capable. Tous
514ces aspects visent �a resynchroniser un fonctionnement
515normal et/ou �a permettre au cerveau de compenser un
516dysfonctionnement induit par les symptômes. La
517pr�esence d’�episodes d’exacerbations des symptômes
518apr�es effort doit être recherch�ee avant toute
519r�e�education physique afin d’adapter la prise en charge au
520patient ;
521� Le 4e pilier est la prise en charge psychologique.Si elle
522n’est pas toujours n�ecessaire, pour de nombreux patients
523ayant connue l’errance m�edicale exprimer la souffrance
524ressentie est important.Les anxiolytiques et les anti-
525d�epresseurs de la classe des inhibiteurs de la s�erotonine
526de la noradr�enaline (ISNR)sont souvent efficaces et pour-
527raient avoir un effet b�en�efique sur certains troubles neu-
528rologiques.

529Les indications de la vaccination contre la COVID-19

530sont les mêmes que dans la population g�en�erale. Le principal
531b�en�efice de la vaccination est de pr�evenir une r�einfection.
532Les premi�eres donn�ees disponibles montrent que certains
533patients peuvent faire une r�eactivation transitoire de leurs
534symptômes, tandis que chez d’autres une am�elioration est
535observ�ee �a partir de J10-J15 [24]. De plus, au-del�a de son
536b�en�efice individuel, la vaccination a �et�e associ�ee �a une dimi-
537nution du risque de COVID long d’au moins un facteur 2 �a
538l’�echelon collectif [25].

539Organisation des soins

540La quasi-totalit�e des patients rel�eve d’une prise en charge
541ambulatoire o�u le m�edecin g�en�eraliste a une place centrale
542dans le premier recours et la coordination des soins.
543La prise en charge �etant par essence multidisciplinaire,
544le m�edecin et son patient doivent cependant pouvoir

Figure 3 Prise en charge des patients atteints de COVID long.

Source : HAS.
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545 s’appuyer au niveau territorial sur un r�eseau de sp�ecialistes
546 (cardiologue, neurologue, psychiatre, pneumologue,
547 kin�esith�erapeute, r�e�educateur, etc.) form�es et d�esireux de
548 s’impliquer dans la prise en charge de ces patients.
549 Pour les patients qui pr�esentent des tableaux s�ev�eres
550 (dysautonomie marqu�ee, d�esadaptation �a l’effort, myopa-
551 thie ou atteinte neurologique persistante, anxi�et�e ou
552 d�epression s�ev�ere), un acc�es doit être possible vers l'un des
553 centres sp�ecialis�es repartis sur le territoire.
554 Des programmes d’activit�e physique adapt�ee
555 (entrâınement progressif �a l’effort sur plusieurs semaines)
556 ont fait preuve de leur efficacit�e et peuvent être organis�es
557 dans des structures d�ej�a existantes de r�ehabilitation respira-
558 toire ou cardiaque, �a condition qu’il n’y ait pas de contre-
559 indication.

560 Perspectives

561 La recherche n’en est encore qu’�a son d�ebut, et de nom-
562 breux points restent �a creuser :

563 � Mieux comprendre les profils des malades et de de la
564 maladie, les clusters de symptômes et leur �evolution �a
565 long terme ;
566 � Trouver la ou les causes des symptômes prolong�es : la
567 persistance virale est-elle la r�egle ou est-elle
568 occasionnelle ? Dans quelles cellules le virus persiste-il et
569 quelles perturbations engendre-t-il ? Quels biomarqueurs
570 immunologiques, g�en�etiques, inflammatoires ou histolo-
571 giques caract�erisent cette infection prolong�ee ?
572 � �Evaluer les interventions (pharmacologiques, psychologi-
573 ques, r�e�education) ayant fait preuve de leur efficacit�e
574 dans d’autres maladies similaires ;
575 � Identifier de nouvelles interventions th�erapeutiques et
576 pr�eventives sp�ecifiques de ces symptômes prolong�es,et
577 tester notamment les antiviraux qui seront prochaine-
578 ment disponibles ;
579 � Inclure dans la recherche les enfants et les populations
580 difficiles �a atteindre (âg�es, handicap�es, etc.) ;
581 � Inclure les patients et les associations de patients COVID-
582 long en tant que partenairesdans l’agenda de la recher-
583 che et dansla mise en place de structures de prise
584 encharge.
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617Grâce au suivi d’une cohorte de plus de 1000 sujets
618atteints de COVID-19, cet article identifie trois facteurs
619significativement associ�es �a la survenue de formes pro-
620long�ees de la COVID-19 : le sexe f�eminin, le nombre de
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631patients avaient tous une PCR rhinopharyng�ee n�egative au
632moment du pr�el�evement, et deux d’entre d’eux n’avaient
633jamais s�eroconverti pour le SARS-COV-2.

6341. Weinstock LB, Brook JB, Walters AS, Goris A, Afrin LB,
635Molderings GJ. Mast cell activation symptoms are preva-
636lent in Long-COVID. Int J Infect Dis. 2021 Sep
63723 ; 112 : 217-226. doi : 10.1016/j.ijid.2021.09.043.

638Cet article d�ecrit le syndrome d’activation mastocytaire
639secondaire (SAMA) et objective une similitude frappante
640entre certains symptômes du SAMA et ceux observ�es au cours
641des formes prolong�ees de la COVID-19.
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