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• Orateur et participation à des boards pour:
• Gilead

• MSD

• ViiV

• Pfizer

• Moderna



Définition OMS: affection post-COVID (Post-
COVID condition)
• Antécédents d’infection probable ou confirmée par le SARS-CoV-2

• associé à des Symptômes:
• qui persistent au moins 2 mois 

• qui ne peuvent être expliqués par un autre diagnostic

• qui apparaissent en général dans les 3 mois

• Ces symptômes :
• peuvent être d’apparition nouvelle après un rétablissement initial, ou 

persister depuis la maladie initiale. 

• peuvent également fluctuer ou récidiver au fil du temps.

• ont généralement un impact sur le fonctionnement quotidien

OMS Oct 2021



Les différents »états » du post-covid

Peluso et al Cell 2024



Définition des cas de COVID-long

Ely E et col, N Engl J Med, 2024



Définition des cas de COVID-long

Ely E et col, N Engl J Med, 2024



Etape 1: confirmer son 
existence



SAPRIS/COPER Survey (existing cohort)

April-June 2020

Acute symptoms

May-Oct 2020

Serology (DBS) +
Incident symptoms and duration

(Constances)

Dec 2020-Jan 2021

Questionnaire 
« Symptoms»

Constances
E3N/E4N
Nutrinet-Santé
N=139,253

Constances
E3N/E4N
Nutrinet-Santé
N=88,232

Constances

N=89,606
Jun-sep 2021

« Symptoms »
(Serology)

Constances
E3N/E4N

Nutrinet-Santé
N=75,513 (16,000)

Epidemiological studies
Symptoms duration, resolution of the symptoms
Quality of lifeAims
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Prevalence des 
symtpoems et 
attribution aux SARS-
CoV-2

Robineau et col, Lancet reg Health Europe, 2022



Step 2: Estimer la prévalence et 
les facteurs de risque



Santé Publique France(22/03/22-8/04/22)
4.0% (3.7–4.2) de la population adulte

Coste et col, Infect Dis Now., 2023

Attribution?

Caracaillon et col, J Infect, 2023



Deuxième étude (Aout Novembre 2022): 4% (95% 
CI: 3.6-4.5)de covid long(WHO)

Distribution of World Health Organisation post-COVID-19 condition (WHO PCC) and infections according to 
epidemic waves, strains and variants 

All infections reported with dates 
(N=7,157) WHO PCC (N=430)

Epidemic 
wave

Predominant strain or 
variant N % N %

1 Wuhan 789 11.0 44 10.2
2 Wuhan 472 6.6 27 6.3
3 Alpha, Beta, Gamma 794 11.1 39 9.0
4 Delta 937 13.1 92 21.3
5 Omicron BA1 1,541 21.6 86 19.9
6 Omicron BA2 1,296 18.1 79 18.5
7 Omicron BA4-5 1,328 18.5 63 14.8

Coste et col CMI 2023

Proportion of individuals presenting limitations of activities (Global Activity Limitation Indicator) in WHO post-
COVID-19 condition (PCC), infected non PCC and never infected groups. N (%) and age and sex-adjusted
prevalence ratios

PCC infected non PCC never infected

N (%) N (%) PR* (95% CI) N (%) PR* (95% CI)

GALI

Not Limited 222 (60.0) 4178 (78.2) 1 3548 (73.6) 1

Limited 207 (40.0) 1168 (21.8) 2.30 (1.82-2.90) 1276 (26.4) 2.31 (1.83-2.93)



Different definition, different estimates
ranging from 2.5% to 12%

Coste et col CMI 2023



Step 3:  évolution du covid long: 
3 voies pour l’évaluer



Results from population-based
cohort study for digital health
research in Germany (DigiHero)

Pfrommer et col, Infection 2024



Longitudinal analysis from long covid cohort: 
COmPare

• Tools made for chronic condition

• Self-definition of long covid

• Online follow-up

Servier et col Int J Infect Dis. 2023



Step 4: définir le covid long en 
utilisant des données 
épidémiologiques?



associations of symptoms/clustering

Canas et col, Lancet digital Health, 2023



Network d’associations de symptomes
(SAPRIS survey)

Strength Strength

S
y
m
to
m
s

S
y
m
to
m
s

ECDC+/Sero+ ECDC+/Sero-

ECDC-/Sero+ ECDC-/Sero-

Robineau et col, not publish



Définir par les symptômes
• Les plus prévalents »toutes causes »: Asthénie, céphalées, anosmie, 

dyspnées, myalgies/douleurs thoraciques et toux

• Les plus associées au SARS-CoV-2: Anosmie, dyspnée, asthénie, 
plaintes cognitives, douleurs, Malaises post effort, insomnie?, T de 
l’humeur?, symptômes cardiologiques?

• Présentation « syndromiques » des symptômes:
• Syndrome d’hyperventilation

• Evolution des associations de symptômes au cours du temps?

Al-Aly, Nature Med, 2022
Wanga et col, MMWR, 2021
Nehme et col Ann Internal Medicine 2021
Robineau et col JAMA open 2022
Taquet Plos medicine 2021
Servier et col, IJID, 2023



Facteurs de risque
Moins à risque de développer un 

COVID-long (plus de chance de se 

rétablir rapidement)

Plus à risque de Développer un 

COVID-long (moins de chance de se 

rétablir rapidement)

Niveau 

de 

preuve
Pas de comorbidités antérieures Comorbidités antérieures +++
Hommes Femme +++
Conditions socio-économiques 

favorables Difficultés sociales/précarité ++
COVID-19 

pauscisymptomatique/asymtomat

ique

Hospitalisation et/ou symptômes 

intenses et/ou nombreux ++
Vaccination complète et rappels 

faits Non vacciné ou sous-vacciné ++

Possibilité de repos en phase aigue Repos non possible +
Antiviraux données à la phase 

aigue Pas d'antiviraux à la phase aigue +
Pas de réinfection Réinfections multiples +
Personne jeune Personne âgée +/-

Zang et al. Com Medicine 2024



Biomarqueurs du COVID-long

Lai et col Front. Med 2023



Biomarqueurs du COVID-long

Lai et col Front. Med 2023

Attention:
Pas de distinction entre forme hospitalisée et non hospitalisée

Pas de discussion portant sur la cinétique 
empêche de distinguer:

- Biomarqueurs à visée pronostique de l’infection aigue
- Biomarqueurs d’aide au diagnostic

- Pour l’heure:
- Pas de marqueur spécifique

- ouvre la voie à des scores : association de marqueurs multiples
- Recherche en protéomique/métabolomique+++



Biomarqueurs probablement dépendant des 
symptômes et du temps depuis l’infection

Robineau et col, sous presse



Physiopathologie

Peluso et al Nat com 2023



Persistance virale

Zuo et al Lancet Infectious disease 2024



Maladie poly-symptomatique ou multisystémique? 
L’hypothèse neurologique

• Une hypothèse pour unir les symptômes
• Anomalie TEP
• élévation des marqueurs de souffrance 

neuronale?
Conséquences:

• Trouble de « l’adaptation »
• Dysautonomie à minima
• Déconditionnement

N’élimine aucune hypothèse sur le mécanisme 
lésionnel (vasculaire, inflammation, fonctionnel, 
virus persistant…)

Ghoeringer et col, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2023



Atteintes neurologiques: images IRM

Serrano del Pueblo et al Brain 2024



Vaccination et COVID-Long

Xie et al NEJM 2024



Essais thérapeutiques



ClinicalTrials.gov.

Près de 500 essais randomisés
Rééducation

Prise en charge neuropsychologique

Traitement médicamenteux 
symtpomatiques

Traitements immunomodulateurs et 
antiviraux

molécules ce qui est évalué mécanisme/mode d'action

TNX-102 SL Douleur analgésique

Montelukast Effort/dyspnée
Antagoniste des récepteurs des 
leucotriènes

Nirmatrelvir/ Ritonavir
Exacerbation des symptomes à 
l'effort/fatigue/qualité de vie Antiviral

Ensitrevir Santé global Antiviral

Remdesevir Qualité de vie Antiviral

Naltrexone Fatigue antagoniste opioide

pimozide Fatigue neuroleptique

plasmaphérèse Fatigue

homéopathie Fatigue -

AXA125 Fatigue métabolisme mitochondrial

colchicine Fatigue/douleurs Anti-inflammatoire

RSLV-132 Fatigue/dyspnée/effort anti ADN-circulant

Metoprolol succinate Fatigue/effort bbloquant

mitoquinone Q Fatigue/effort anti-oxydant

S-1226 Fatigue/fonction respiratoire bronchodilatateur

oxygénothèrapie hyperbare Fatigue ?

Ivabradine POTS contrôle cardiaque

Bupivacaine PRO analgésique

Ibudilast Qualité de vie anti-inflammatoire

Pentoxifylline Qualité de vie inhibiteur PDE4

LYT-100 Qualité de vie
antifibrosant/anti-inflammatoire 
pulmonaire

maraviroc Symptomes anti -CCR5/ immunomodulateur

Vortioxetine T cognitifs
anti-transporteur de la 
serotonine

Temelimab T cognitifs/fatigue anticorps anti HERV-W ENV

famotidine T digestifs/fatigues Anti-H1



Association nirmatrelvir-ritonavir VS Placebo

Geng et col JAMA Intern Med 2024



Association nirmatrelvir-ritonavir VS Placebo

Geng et col JAMA Intern Med 2024





Raisons de l’échec?

• Considérer les COVID-long comme une entité homogène 
physiopathologique?

• Mauvaises hypothèses? 

• Posologie/durée de traitement?

• Pénétration tissulaire?

• 2 autres essais en cours (USA) au design similaire…mais avec plus de 
patients

• Etudes physiopathologiques associées



Traitement symptomatique: Amantadine

Harandi et al  Sci rep 2024

Baseline

résultats

Effets secondaires



La stratégie thérapeutique repose sur 4 piliers et se 
veut holistique
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01.

Traitements
symptomatiques

Traitements symptomatiques

- douleurs (AINS non contre-indiqués)

- reflux, hyperréactivité bronchique, 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 modérée

Rééducation : place centrale

- Respiratoire si SHV, olfactive, orthophonique
- Par le sport
- Progressive, adaptée aux possibilités de chaque patient
- Neuropsychologues, orthophonistes

Troubles anxieux &
dépressifs, voire fonctionnels

- Dépistage systématique
- IRSN et benzodiazépine non

contre-indiqués

D’après la réponse rapide HAS 2021



COVID-Long: Une opportunité pour étudier 
les syndromes post-infectieux

fièvre Q ebola Sars-CoV-1 Chikungunya West-Nile Polio Lambliase Sars-CoV-2

asthénie + + + + + + + +

dyspnée + + + + + +

céphalées + + + + + +/-

arthralgies myalgies + + + + + + +

T du sommeil + + + + + + +/-

T cardiaques + +/- + ? ? +

T occulaires ? + ? + +/-

Paires craniennes ? + + ? + +/-

T sensitifs + ? ? + + +

T neurocognitifs + + + ? ? +

Anxiété/depression + + + + + + + +

T du gout et odorat - - - - - +

Faiblesse musculaire + + + + + ?

post-effort + + + + + +/-

T moteurs +

fièvre + + +

T digestifs +

D’après Choutka et col Nat Comm, 2022



Conclusions

• Recherche en plein développement

• Difficultés méthodologiques+++

• Importance stratégique de la recherche:
• Autres syndromes post-infectieux
• Epidémies futures

• Vaccination: protège de manière directe et indirecte

• Médicaments: léger effet si antiviraux ou metformine à la phase 
aigue. Essais à reproduire (objectifs secondaires..)

• Nécéssiité de parcours de soins à intégrer à l’existant…sans jugement



Syndrome post infectieux et 
maladies respiratoires



Dowse, Baillière, Tindall and Cox, 1894



Grippe russe et coronavirus?

Valleron et col PNAS 2010 Vigen et col Virology 2005



Epidémies de fatigue… données un peu plus 
récentes



Grippe VS SARS-COV-2?

• Evènements post hospitalisation 
restent plus fréquents après SARS-
COV-2 VS grippe

• Sur-risque d’événement après une 
grippe démontrée sur épidémies 
antérieurs

• Evènements plus rare mais 
potentiellement aussi long

• Risque diminué par la vaccination

Xie et Al, Lancet inf dis 2024
Choutka et al Nat med 2022
Magnus et al Vaccine 2020


