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Le post-Covid est défini par des symptomes persistant a la suite
d’une infection par le SARS-CoV-2, aprés avoir exclu d’autres
causes. La prévalence du post-Covid est estimée a 30% dans la
population générale aprés une infection. Les facteurs de risque
identifiés sont le sexe féminin, le nombre de symptomes dans la
phase aigué et les comorbidités. La vaccination et le variant
Omicron sont associés avec une prévalence diminuée. La physio-
pathologie est encore a étude, pouvant s’agir d’un déréglement
immunitaire, d’une persistance virale, d’une dysfonction endo-
théliale ou de microthromboses et de leurs conséquences. La
prise en charge actuelle consiste a aménager le quotidien et
cibler les symptomes pour réduire leurs sévérité, fréquence et
impact. Des essais cliniques sont en cours pour offrir des traite-
ments potentiels aux personnes atteintes.

Post-Covid: 2022 updates and next steps.

Post-Covid is defined by persistent symptoms following a SARS-
CoV-2 infection, after excluding other causes. The prevalence of
post-Covid is estimated at around 30% in the general population
after an infection. Some of the risk factors include female sex,
the number of symptoms in the acute phase, and comorbidities.
Vaccination and Omicron infection are associated with a lower
prevalence. The pathophysiology of post-Covid is not known to date,
with hypotheses including immune dysregulation, viral persistence,
endothelial dysfunction, microthrombosis and their consequences.
Current management is defined by an adaptation of daily activities,
and a symptom-based approach reducing their severity, frequency
and impact. Clinical trials are underway to offer potential treat-
ments for those affected.

INTRODUCTION

Le post-Covid est un syndrome qui se développe suite a une
infection par le SARS-CoV-2 et qui se manifeste par différents
symptémes pouvant persister plusieurs mois."* Selon les
études de prévalence, 10 a 30% des personnes infectées par le
virus développent un syndrome post-Covid (ou Covid long),
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indépendamment de la sévérité de la phase aigué de 'infec-
tion."*® ’OMS a défini le post-Covid comme une persistance
des symptomes (souvent fatigue, dyspnée et troubles cogni-
tifs) apres une infection confirmée ou suspectée par le
SARS-CoV-2. Les symptomes par définition persistent
au-dela de 3 mois et ne peuvent pas étre expliqués par un
autre diagnostic.*

Par ailleurs, en plus d’une atteinte a la santé des individus, le
post-Covid a également des répercussions importantes sur la
qualité de vie des patient-e-s sur le plan social, personnel ou
professionnel."”

Depuis la découverte de ce syndrome, de nombreuses re-
cherches et études cliniques ont été menées pour caractériser
les symptomes associés au post-Covid, ainsi que la prévalence
des symptomes et leur évolution. Les études cherchent égale-
ment a comprendre la physiopathologie de la maladie® afin
d’offrir des pistes thérapeutiques® permettant de soulager les
patient-e-s, et de leur offrir une meilleure qualité de vie. Cet
article a pour objectif de présenter les nouveautés des symp-
tomes post-Covid, des hypotheses pathophysiologiques, des
prises en charge et des essais cliniques en cours.

PREVALENCE

Les patient-e-s atteint-e-s de post-Covid souffrent d’une
grande variété de symptomes, d’origine physique et psy-
chique, avec un retentissement sur leur quotidien. Depuis le
début de la pandémie, ces symptomes ont été recensés et ont
fait 'objet de nombreuses méta-analyses. La mise a jour de la
prévalence des différents symptdmes associés au post-Covid
est présentée dans le tableau 1.

A noter qu’il existe une grande variabilité de la prévalence de
ces symptomes. Cela peut étre expliqué par ’hétérogénéité
des populations sources des études et des méta-analyses qui
peuvent décrire des personnes testées pour linfection aigué,’
des personnes avec sérologie' ou des infections autorappor-
tées." De méme, les populations sources peuvent étre des
personnes hospitalisées'” ou non hospitalisées,” avec une
distribution de sexe, d’age et de comorbidités variables entre
les études. La définition large et exhaustive du post-Covid,
comme définie par POMS* conduit a inclure tout nouveau
symptome apres une infection au SARS-CoV-2 en excluant les
autres causes. Cela peut inclure la perte de gotit ou d’odorat
tout comme lessoufflement, la fatigue, la douleur et les
troubles cognitifs. Le spectre de la symptomatologie contribue
alhétérogénéité entre les études selon les symptomes étudiés
et rapportés, leur définition et leur degré de sévérité.
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TABLEAU 1

Au moins un symptéme est défini par la présence d’un ou plusieurs des symptomes listés.

Prévalence des symptomes post-Covid aprés Pinfection aigué

Symptdmes 3 mois’’ 3-6 mois® > 12 mois® > 12 mois (CoviCare)'
% (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (IC 95%)
Au moins un symptome 49 (40-59) - - 33 (31-35)
Fatigue 23 (17-30) 32 (22-44) 28 (18-39) 16 (14-17)
Difficulté de concentration 9 (5-15) 22 (15-31) 18 (2-35) 7 (6-9)
Céphalées 5(3-7) 12 (5-20) 7 (59) 9 (8-11)
Perte ou modification d’odorat 7 (5-11) 9 (4-17) 6 (4-8) 10 (8-11)
Perte ou modification de got 8 (4-13) 8 (3-15) 4(3-6) 10 (7-12)
Perte d’appétit 4(2-9) - - -
Dyspnée 13 (11-15) 25 (17-34) 18 (13-24) 8 (6-11)
Myalgies 6 (4-9) 12 (4-22) 8 (5-11) 7 (6-8)
Arthralgies 10 (4-22) 14 (4-27) 10 (5-15) 2(2:3)
Troubles du sommeil 11 (5-23) 24 (8-44) 12 (7-17) 8 (5-12)
Vertiges 5 (2-9) 0 (0-0) 4 (2-5) 6 (4-8)
Paresthésies 0(0-0) - - 5(3-7)
Douleur thoracique 5(4-7) 11 (6-16) 5(37) 6 (2-9)
Palpitations 6 (3-11) 14 (5-25) 5 (3-7) 3 (1-6)
Symptomes digestifs 3(1-5) 10 (2-21) 0 (0-0) 4 (3-4)
Mal de gorge 3(2-5) 0 (0-0) 2(1-3) -
Toux 7 (59) 15 (10-21) 5 (4-7) 6 (3-9)
Perte de cheveux 7(2-24) 9 (2-20) 7(2-11) -
Eruption cutanée 0 (0-0) - 3(2-4) -
Fiévre 2(1-4) - - -
ASSOCIATIONS Covid impliquerait des mécanismes de dérégulation du

A ce jour, les facteurs de risque associés avec le post-Covid
sont le sexe féminin,"" le nombre de symptémes dans la phase
aigué,” ainsi que plusieurs comorbidités dont: 1'obésité,
Pasthme,"” Phypertension,' le diabete™ et les dyslipidémies.'®
Certaines études ont montré une association avec 1’age
avancé,®' certaines ont montré une association avec la
tranche d’4ge entre 40-60 ans?” et d’autres ont démontré
’absence d’association avec I’dge.” Cela dit, toute personne
peut développer un post-Covid indépendamment du sexe, de
l’age ou de la sévérité de la maladie.” La vaccination®* et
Pinfection par les variants Omicron'#? sont associées avec
une prévalence diminuée des symptomes post-Covid.

PHYSIOPATHOLOGIE

La diversité des symptomes associés au post-Covid ainsi que
le nombre d’organes et de systemes impliqués dans la maladie
illustrent la complexité de sa physiopathologie. De nom-
breuses recherches sont en cours pour élucider I’étiologie du
post-Covid dans P’espoir de proposer des traitements curatifs
aux patient-e-s. Actuellement, le développement d’un post-

systeme immunitaire,*”?' de dysfonction endothéliale et de
formation de microthromboses®¥** ou de persistance virale
occulte®® (figure 1). Cela pourrait mener, entre autres, & une
potentielle dérégulation du systeme nerveux autonome®* a
Porigine de plusieurs des symptomes persistants.

Inflammation et immunité innée et adaptative

Une activation potentielle des cellules de 'immunité innée
(monocytes, leucocytes polymorphonucléaires, mastocytes),
et adaptive (lymphocytes CD4, CD8 et dérégulation des
lymphocytes B) pourrait étre a 'origine des symptomes post-
Covid.” Des protéines du SARS-CoV-2 auraient des épitopes
similaires a ceux de certaines cellules, entrainant la produc-
tion d’autoanticorps qui favoriserait un état inflammatoire, et
ce méme apres Péradication du virus.” La persistance de
particules virales discutée ci-dessous pourrait également
entrainer un état d’inflammation et une dérégulation immu-
nitaire.”

La dérégulation immunitaire pourrait se manifester en une
augmentation du taux d’interférons (INF-1) et de cytokines
pro-inflammatoires, de type interleukines (IL-6) et TNFo.
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FIG 1

et mécanismes potentiels

Physiopathologie du post-Covid: hypothéses sous-jacentes

Le syndrome post-Covid peut étre dii a une dérégulation du systéme immunitaire, une dysfonction endothéliale et la formation de microcaillots, ou une persistance
virale. Ces hypotheses ne sont pas mutuellement exclusives et ont chacune certaines évidences dans la littérature, sans confirmation d’aucune des hypotheses comme

principal mécanisme du post-Covid a heure actuelle.
CEC: cellules épithéliales circulantes; “:augmentation.

Hypothéses et mécanismes potentiels du syndrome du post-Covid
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Ces marqueurs inflammatoires sont retrouvés chez environ
80% des patient-e-s qui gardaient des symptomes post-
Covid,” et ce 8 mois apres I'infection par le SARS-CoV-2. Cet
état pro-inflammatoire pourrait contribuer a I'émergence
d’une auto-immunité, caractéristique du syndrome post-
Covid, qui a été corroborée par d’autres études.”®*'*! Par ailleurs,
il est possible que ces cytokines inflammatoires traversent
également la barriere hématoencéphalique résultant en une
neuro-inflammation pouvant étre a l'origine des troubles
cognitifs souvent observés chez les patient-e-s post-Covid.”?
Indépendamment de I’étiologie exacte, ’auto-immunité semble
étre une caractéristique importante du post-Covid.

Dysfonction endothéliale et formation
de microthromboses

Une autre voie qui pourrait expliquer la physiopathologie du
post-Covid est celle de la dysfonction endothéliale. En effet,
une étude récente menée sur une cohorte de 798 patient-e-s
avec un post-Covid a démontré que de nombreux symptomes
persistants étaient associés a une dysfonction endothéliale
avec une atteinte de la microcirculation.” Des cellules endo-
théliales circulantes, biomarqueur de la dysfonction endothé-
liale, ont également été détectées chez les patient-e-s en
phase de convalescence a la suite d’une infection par la SARS-
CoV-2.% Une forte corrélation a été démontrée entre la
présence de ce biomarqueur et la présence accrue de cyto-
kines pro-inflammatoires et cellules immunitaires, en parti-
culier les lymphocytes T CD8+.* L’analyse approfondie de ces
cellules immunitaires suggere que les cellules endothéliales
activées pourraient étre une cible de ces lymphocytes. Ceci
prédisposerait a des lésions endothéliales, augmentant la
perméabilité des vaisseaux, ou serait a ’origine de micro-
thromboses,” d’hypoxie tissulaire ou de toxicité mitochon-
driale.* Ce mécanisme pourrait notamment provoquer une

chaine de coagulation ou une nétose (mécanisme de défense
immunitaire extracellulaire par les neutrophiles)**“® conduisant
a la formation de microcaillots.?**

Persistance virale

Cette hypothese est liée aux physiopathologies mentionnées
ci-dessus et s’appuie sur la détection de particules virales
plusieurs mois apres linfection par le SARS-CoV-2 dans
certains tissus. En effet, certaines études ont démontré une
persistance d’ARN ou de protéine S (spike) du SARS-CoV-2
plusieurs mois apres 'infection dans différents tissus, que ce
soit le tissu digestif, les monocytes, ou encore les zones olfac-
tives ou le sang.***% Ces études sont pour la plupart basées
sur de petits échantillons. Cela dit, la culture du virus a partir
de tissu digestif pouvant confirmer cette hypothese est
difficile a reproduire actuellement.” Cette culture peut étre
difficile, méme dans la phase aigué du Covid-19.

Ces récentes recherches font entrevoir la mise au point pos-
sible de marqueurs biologiques du post-Covid qui pourraient
reposer sur des profils ciblés de cytokines (pro-inflamma-
toires ou procoagulantes), voire de dosage dans le sang de la
protéine S a distance de I'infection aigué.

TRAITEMENT ACTUEL

A ce jour, il nexiste pas de traitement médicamenteux pour le
post-Covid en dehors des traitements symptomatiques. La
prise en charge actuelle cible donc les symptomes et essaie de
les réduire ou de diminuer leur impact sur le quotidien.”*

L’aménagement du quotidien et des mesures d’ergothérapie
sont en premiere ligne dans la gestion des symptomes post-
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Covid et de leur impact sur la capacité fonctionnelle et la qua-
lité de vie. Par la suite, une approche basée sur les symptomes
peut aider a réduire les sévérité, fréquence et impact de
chaque symptome.”* Les troubles dysautonomiques ou du
systeme nerveux autonome semblant étre largement associés
au post-Covid contribuent a la présence de nombreux symp-
tomes persistants tels que la fatigue, I'intolérance orthostatique
et la tachycardie, la dyspnée en absence de séquelles pulmo-
naires directes, les troubles cognitifs, les troubles du sommedil,
la douleur et les troubles digestifs.** Ainsi, en ciblant ces
symptdmes et évitant la surstimulation du systeme nerveux
autonome, une réduction de la sévérité, fréquence et impact
des symptdmes pourrait étre observée.*

Ainsi, les nouvelles recommandations proposent un systeme
de pacing (respecter sa réserve d’énergie)®” pour la fatigue,
afin d’éviter les malaises postefforts.”® Ces derniers sont la
manifestation ou ’aggravation des symptomes a la suite d’un
effort mental ou physique léger entrainant une rechute et un
temps de récupération nécessaire pour pouvoir reprendre ses
activités de la vie quotidienne. Le pacing doit étre accompa-
gné d’une adaptation du quotidien, y compris dans les
domaines du social, professionnel et en famille. La fatigue est
associée a l'intolérance orthostatique identifiée chez une
grande proportion des patient-e-s souffrant de symptomes
post-Covid. Il s’agit dans ces cas de gérer I'intolérance ortho-
statique, en plus de "aménagement du quotidien,*** avec des
bas de contention sur mesure, une adaptation alimentaire en
fractionnant les repas, une bonne hydratation et éventuelle-
ment des traitements médicamenteux en deuxieme ligne.* Il
est important de pouvoir dépister et identifier I'intolérance
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orthostatique, en effectuant un test de Schellong sur 10 mi-
nutes au cabinet, a la recherche d’une augmentation de
30 pulsations par minute de la fréquence cardiaque entre la
position couchée et debout.”

La dyspnée post-Covid, en ’absence de séquelles pulmonaires
directes, pourrait étre liée a une dysfonction respiratoire ou a
un syndrome d’hyperventilation.’ Ainsi, la physiothérapie
respiratoire peut étre bénéfique dans ces cas.®

Les troubles cognitifs post-Covid sont gérés de la méme
facon que la fatigue, avec une adaptation du quotidien,
Pergothérapie permettant de maintenir une autonomie et une
indépendance dans les activités, ainsi qu'une reprise progres-
sive de P’activité professionnelle, sociale et quotidienne.”** La
rééducation orthophonique et la neurorééducation pourraient
également aider dans la prise en charge des troubles cognitifs
post-Covid.

Les céphalées sont pour la plupart des céphalées de tension
déclenchées par le SARS-CoV-2, et leur traitement s’appuie
sur le traitement habituel des céphalées de tension, avec
potentiellement une proposition de vitamine B2 comme
thérapie, la médecine manuelle ou ’hypnose.”*

Les troubles du sommeil se manifestent en une insomnie
primaire, des réveils nocturnes ou des réves bizarres. Des
conseils d’hygieéne du sommeil sont recommandés (figure 2),
ainsi qu’une approche biopsychosociale. Des traitements
médicamenteux peuvent étre recommandés en deuxieme
ligne comme pour tout autre trouble du sommeil. %

FIG 2 | Conseils d’hygiéne du sommeil

Les conseils d’hygiéne du sommeil sont importants chez les personnes souffrant d’insomnie primaire ou secondaire et s'appliquent a toute personne indépendamment
de Pinfection par le SARS-CoV-2 ou d’un syndrome post-Covid. Cela est d’autant plus important chez les personnes souffrant du post-Covid, les troubles du sommeil
pouvant engendrer une diminution encore plus importante de la réserve d’énergie quotidienne.
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(Figure développée pour et adaptée de la plateforme RAFAEL, www.rafael-postcovid.ch).
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Les troubles psychiatriques sont pour la plupart des troubles
de Padaptation, mais il n’est pas exclu que certains soient
directement liés a I'atteinte virale de nombreux-ses patient-e-s
se plaignant d’irritabilité et d’émotivité inhabituelle.® Des
troubles de ’humeur (dépression, angoisse) peuvent aussi
survenir et doivent étre pris en charge de la méme maniere
que les troubles de ’humeur hors Covid-19. Dans la majorité
des cas, et notamment pour les troubles de 1’adaptation, la
psychothérapie et ’écoute active sont en premiere ligne, sans
recours nécessaire aux traitements médicamenteux.*

Le post-Covid peut également se manifester par des troubles
digestifs (douleurs abdominales, alternance entre diarrhée et
constipation, intolérances alimentaires ou reflux gastrique)
avec un traitement ciblé sur les symptomes actuellement.

RESSOURCES EN LIGNE

Des ressources en ligne sont disponibles pour aider les
patient-e-s dans l’autogestion de leurs symptdmes, mais
aussi les professionnel-le-s de santé dans Iidentification et la
prise en charge du post-Covid, et la société en général y
compris les assurances, les employeurs et I’école selon
P'impact des symptomes sur le quotidien. Les Hopitaux uni-
versitaires de Geneve (HUG) ont mis en place, avec le soutien
de la Fondation privée des HUG, une plateforme d’informa-
tions et d’échange (RAFAEL; www.rafael-postcovid.ch)® en
novembre 2021 qui aide a la dissémination d’informations
vérifiées, I’échange bidirectionnel, la reconnaissance des
symptomes, et la proposition de prises en charge. Cette plate-
forme s’appuie sur un écosysteme de pages web, d’un agent
conversationnel, de webinaires, et de recommandations aux
médecins traitants. Cet effort a été rejoint par plusieurs insti-
tutions locales, régionales et internationales, comptant plus
de 16 partenaires dans le monde francophone a ce jour.

ESSAIS CLINIQUES

Plusieurs essais cliniques se sont mis en place depuis ’année
2021 dans de nombreux pays. Leur conception a été initiale-
ment rendue difficile par le manque de connaissance exacte
des mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent le
syndrome post-Covid. Une autre difficulté a été celle de poser
avec certitude le diagnostic de post-Covid, car en ’absence de
marqueurs biologiques disponibles, celui-ci ne repose que sur
un faisceau d’arguments cliniques avec une présentation
clinique tres variable. De ce fait, il n’a pas été facile de définir
des criteres permettant de juger de P'efficacité d’un traitement.
Ainsi les criteres de jugement des essais cliniques actuels
reposent-ils, pour la plupart, sur 'évolution des symptomes
cardinaux du post-Covid a savoir la fatigue, I’altération de la
qualité de vie ou bien encore sur un score composite de symp-
tomes. Cependant, pour certains essais cliniques qui ciblent
un seul symptdme (la tachycardie par exemple), 'évaluation
est facilitée.

La plupart des essais cliniques en cours sont répertoriés sur le
site https://clinicaltrials.gov/. Ce site recense déja une cen-
taine d’essais de qualité variable qui ont démarré, ou sont sur
le point de démarrer, dans le champ du post-Covid. Selon le

mécanisme d’action ciblé par le traitement a l'essai, il a été

possible de les classer en différentes catégories:

« Lutter contre les conséquences de Iinflammation chro-
nique tissulaire et endothéliale et le syndrome d’activation
mastocytaire en testant des molécules telles que les anti-
inflammatoires (par exemple la colchicine ou la pentoxifyl-
line), les antihistaminiques (par exemple la famotidine), la
pravastatine associée au maraviroc, la naltrexone (antago-
niste opioide qui modulerait la neuro-inflammation), les
antioxydants (par exemple la coenzyme Q).

« Lutter contre I’état prothrombotique et la mauvaise oxygé-
nation tissulaire par des essais qui vont tester 1'utilité des
anticoagulants, de l'oxygéne hyperbare, d’aphéreses ou
plasmaphéréses répétées.

e Lutter contre la persistance potentielle d’ARN ou de
fragments viraux ou des conséquences de cette persis-
tance. Plusieurs essais, fondés sur ces hypotheses, vont
débuter :

- Essai du RSLV-132, une ribonucléase qui dégrade ’ARN
contenu dans les autoanticorps et les complexes immuns;
- Un autre essai vient de débuter en Suisse, évaluant 1’effi-
cacité d’'un anticorps monoclonal, le témélimab, dirigé
contre la protéine HERV-W, un élément génétique mobile
qui peut activer la production de protéines virales a partir
de genes intégrés dans PADN au niveau du cerveau (ces
genes seraient aussi impliqués dans certaines maladies
neurologiques ou psychiatriques).®* Cet essai clinique
conduit a Geneve est en phase de recrutement a 'heure
actuelle et les informations sont disponibles sur le site:
https://recherche.hug.ch/etudes/temelimab;

- Plusieurs essais ont pour objectif de tester Iefficacité
d’antiviraux, en particulier du nirmatrelvir/ritonavir admi-
nistré en post-Covid de facon plus prolongée que pour
linfection aigué (15 jours) et I'un d’eux vient de débuter
aux Etats-Unis.

e Une autre série d’essais va cibler des symptomes spéci-
fiques tels que la tachycardie posturale (en testant I'ivabra-
dine), les douleurs, le syndrome d’hyperventilation ou les
troubles dysautonomiques (stimulation du nerf vague).
Enfin, de nombreux essais sont en cours sur différentes
techniques de physiothérapie (respiratoire, cardiaque,
activité physique adaptée, ergothérapie, orthophonie...)
qui pourront étre administrées en présentiel ou a dis-
tance via différentes applications incluant Iintelligence
artificielle.

A coté de ces essais conventionnels, le site recense aussi toute
une série d’essais sur la médecine intégrative (compléments
alimentaires, homéopathie, ostéopathie, yoga, tai-chi...).

CONCLUSION

Le post-Covid est un syndrome comprenant un spectre de
symptomes, qui devient une maladie chronique et dont la
physiopathologie sous-jacente n’est pas élucidée a ce jour,
avec un impact sur la capacité fonctionnelle et la qualité de
vie. La mise en place et la multiplication des essais cliniques
sont essentielles a ce stade, pour mieux comprendre la
maladie, et potentiellement offrir des traitements curatifs
aux patient-e-s. Dans l'attente de traitements, ’'aménagement
du quotidien, la reconnaissance des symptomes et le dépistage
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