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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé par
courriel daté du 22 juin 2020.

La DGS sollicite une expertise du HCSP afin de proposer aux professionnels de santé une
évaluation et une conduite a tenir face aux symptdmes persistants aprés un Covid-19 ou aux
séquelles de cette infection au regard des données scientifiques disponibles a ce jour en particulier
afin

- d’objectiver I'existence de séquelles post infectieuses ou de manifestations cliniques
persistantes a moyen ou long terme chez les patients ayant présenté une infection par le
SARS-CoV-2 ;

- de les décrire et d’évaluer leur prévalence en fonction de la présentation clinique initiale ;
- d’identifier d’autres facteurs prédictifs de leur apparition ;
- de décrire leur cinétique d’apparition suite une infection par le SARS-CoV-2 et leur durée ;

- de définir des recommandations relatives a la prise en charge (pharmacologique ou non
pharmacologique) visant a les prévenir ou en controler I’évolution.
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Contexte :

Depuis le début de la pandémie a Covid-19, des manifestations liées ou non a une infection guérie
par SARS-CoV-2 sont décrites et posent la question de leur physio-pathogénie.

Sur le plan épidémiologique
Au 3 mai 2021 :

Le bilan depuis le début de la pandémie est de 152 977 490 malades infectés par le SARS-CoV-2
dans le monde dont 3 204 493 déceés.

En France, 5 656 007 cas ont été confirmés depuis le début de I'épidémie dont 105 159 déces.
Au total, 29 010 patients sont hospitalisés en soins critiques dont 4 337 en réanimation pour
formes graves.

Afin de répondre a la saisine de la DGS en lien avec I'épidémie en cours, le HCSP a réactivé le
groupe de travail « grippe, coronavirus, infections respiratoires émergentes » composé d’experts
membres ou non du HCSP. Un sous-groupe dédié aux questions plus spécifiquement relatives a la
prise en charge et aux aspects thérapeutiques du Covid-19, piloté par Christian Chidiac, président
de la Commission spécialisée « Maladies Infectieuses et Maladies Emergentes » a participé a la
rédaction de cet avis [composition du groupe de travail en annexe 2].

Une étude de la bibliographie disponible et des auditions ont été réalisées.

Ont ainsi été auditionnés du 8 décembre 2020 au 27 janvier 2021 : des coordonnateurs de
cohortes suivant les malades au décours d’'un Covid-19, des représentants de la Société de
pneumologie de langue francaise, de la Société francaise de cardiologie, de la Société francaise
de rhumatologie, de la Société nationale francaise de médecine interne, de la Société francaise de
gériatrie et gérontologie, de la Société de pathologie infectieuse de langue francgaise, de la Société
francaise de médecine du travail, de la Fédération francaise de psychiatrie, de la Société francaise
de neurologie, du groupe francophone de réanimation et urgences pédiatriques ainsi qu’un
médecin représentant la Société francaise d’ORL.

Préambule : cadre de la réponse a la saisine

L'expertise du HCSP est sollicitée sur « la symptomatologie persistante ou d’apparition secondaire,
parfois invalidante (persistance de symptdémes pulmonaires, ORL, psychologiques ...) qui pourrait
étre attribuable au Covid-19 » et sur « I'existence de séquelles post- infectieuses ».

En termes pragmatiques, le groupe de travail souligne que le périmétre de I'analyse des données
concernant cette saisine doit porter sur la morbidité globale induite par le Covid-19, directement
ou indirectement (i.e. liée au virus SARS-CoV-2 ou aux conséquences de I'infection et aux prises en
charge thérapeutiques et/ou préventives) donc sur des symptomes et/ou situations pathologiques
persistantes qui s'inscrivent nécessairement dans un champ tant biomédical que psychosocial.

Une approche de prise en charge globale [1], multidisciplinaire, des personnes concernées
apparait pertinente et nécessaire. Elle justifie une prise en considération par les professionnels de
santé non seulement des symptomes persistants ou d’apparition secondaire directement liés au
virus SARS-CoV-2 mais aussi des conséquences sur la santé globale, la santé mentale, la qualité
de vie. Cela implique la prise en compte des manifestations cliniques indirectement attribuables a
I'infection : troubles anxieux voire anxio-dépressifs liés a la pandémie et au caractére incertain de
son évolution, conséquences des mesures barrieres et des autres mesures de prévention
populationnelle et individuelle mises en place, en termes d’isolement, de rupture de lien social, ou
d’impact sur la vie professionnelle, affective, économique. Les conséquences indirectes de la
pandémie sur la prise en charge, la prévention, le dépistage et I'accompagnement des personnes
sur le plan tant médical que paramédical, psychosocial et éducatif ont été clairement identifiées
comme des réalités a prendre également en considération dans les recommandations de prise en
charge « post-covid-19 » par les professionnels de santé et par les autorités sanitaires [1].
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Les définitions utilisées dans la littérature et les travaux de recherche en cours portant sur les
symptomes persistants ou leur apparition secondaire possiblement attribuables au Covid-19 sont
diverses ; elles sont détaillées plus bas.

L'avis dresse l'inventaire des symptomes rapportés dans la littérature et par les personnes
auditionnées comme possiblement liés a I'infection SARS-CoV-2, et décrit I'analyse de ces liens.

Les conséquences indirectes du Covid-19, listées ci-dessus, ne sont pas traitées dans cet avis ;
I'inventaire des symptomes, leur description, leur analyse et les recommandations de leur prise en
charge et de leur prévention s’inscrivent dans le champ d’une saisine dédiée.

Il est rappelé que I'évolution clinique d’une infection virale aiglie ou de tout autre événement
médical peut comporter une phase de convalescence parfois prolongée, marquée par des
symptomes généraux (asthénie ...), a fortiori dans les cas graves justifiant une hospitalisation.

Par ailleurs, le groupe de travail rappelle que I'analyse du lien des symptomes rapportés avec
I'infection en cause exige une comparaison, au mieux en utilisant une étude de cohorte avec un
groupe controle :

- en bonne santé et en période de pandémie (pour prendre en compte les symptémes liés
aux mesures de prévention et a leurs impacts socio-€conomiques) ;

- en post-maladie ou post-chirurgie (afin d’identifier les symptémes post-pathologies - post-
traumatiques- non spécifiques).

Le HCSP a pris en compte les éléments suivants :
1. Les manifestations clinique aigues de I'infection a SARS-CoV-2

Les manifestations cliniques du Covid-19 ont été décrites dans le rapport relatif a
I’actualisation de la prise en charge des patients atteints de Covid-19 [2].

2. Analyse critique des définitions utilisées dans la littérature

Il n’existe pas a ce jour de définition consensuelle d’une entité regroupant I'ensemble de la
symptomatologie persistante aprés un Covid-19 guéri ou apparaissant secondairement.

L’'OMS a récemment fait la synthése des publications sur les symptémes persistants aprés un
Covid-19 : « Environ un quart des personnes qui ont été infectées par le virus présentent des
symptomes persistant pendant au moins un mois, mais 10 % sont toujours souffrantes aprés
12 semaines. Cette situation a été décrite par des groupes de patients comme le « Covid long »
[3].

Un groupe de travail francais [4] a proposé le terme de « Covid long» avec la définition
suivante : affection faisant référence aux symptdomes qui persistent ou réapparaissent au
décours d’une infection par le SARS-CoV-2, qui sont en régle des symptdmes prolongés,
persistant plus de 12 semaines ou de nouveaux symptomes apparaissant aprés une
amélioration initiale et un délai de plus de 3 semaines aprés la 1¢ér infection.

Outre-manche Greenhalgh T et al. et Halpin S et al. [5,6], proposent de définir deux entités, le
« post Covid-19 aigu », par la présence de symptomes durant plus de 3 semaines aprés les
premiers symptémes et le « Covid-19 chronique » par la présence de symptémes durant plus
de 12 semaines. Le National Institute for Health and Care Excellence (NICE), le Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), et le Royal College of General Practitioners (RCGP)
ont, dans une recommandation rapide sur sa prise en charge, défini le Covid long par des
symptomes persistants plus de 4 semaines aprés un Covid-19 et sans diagnostic étiologique
alternatif [7].
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Le terme parfois utilisé de « syndrome post-Covid », n’est, selon Goran et al., pas approprié car
en décalage avec I'histoire naturelle de la maladie [8].

Le terme de « symptdmes persistants » semble donc plus adapté que celui de « Covid long » et
a été retenu par le groupe de travail.

L’évolution des symptdmes du Covid-19 est variable sans qu’il soit possible d’établir, au-dela
du lien temporel, un lien de causalité simple ou univoque avec l'infection a SARS-CoV-2, vers :

- la restitution ad integrum ;

- la persistance temporaire de symptémes plus ou moins marquée ;

- larésurgence temporaire de symptomes ;

- l'apparition de symptdomes temporaires non présents a la phase aiglie ;

- la persistance prolongée de symptdmes ;

- des séquelles éventuelles pour lesquelles il est prématuré de se prononcer.

Il est rappelé en effet, que le terme de séquelle désigne une complication plus ou moins tardive
et durable d'une maladie, d'un traumatisme : toute séquelle d’ordre fonctionnel ou esthétique
est considérée comme permanente lorsque les examens réalisés et les connaissances
reconnues ne permettent pas de prévoir, a court ou moyen terme, une amélioration ou
détérioration notable de I'état de la personne. Les lésions sont fixées et revétent un caractére
permanent.

La durée des symptomes initiaux d’un Covid-19 est variable en fonction de la gravité de la
maladie et I'existence éventuelle de complications, de décompensations de pathologies
préexistantes. Il convient de rappeler que les délais proposés dans les différentes définitions
ne prennent pas en compte la durée de ces formes graves de Covid-19 qui s’inscrivent dans
la phase aigle de la maladie.

La HAS utilise dans les « réponses rapides dans le cadre de la Covid-19 » pour les patients
présentant une persistance de symptdmes plusieurs semaines ou mois aprés les premiéres
manifestations le terme de « symptdmes prolongés aprés un épisode initial de Covid-19 » [1].

La terminologie utilisé pour les « symptomes prolongés suite a un Covid-19 de I'adulte » est
reprise dans le DGS-Urgent N°2021-37 du 23/03/2021 et ses annexes [9].

Ainsi, différentes terminologies sont utilisées pour les symptomes persistants au décours d’un
Covid-19 guéri : « syndrome post Covid-19 aigu », syndrome post Covid-19 », « Covid-19 long »,
« Covid-19 chronique ».

Au total, en I'absence de définition universelle ou consensuelle permettant de classer les
symptdmes dans un cadre nosologique a ce jour, le groupe de travail s’est prononcé pour
focaliser et limiter cet avis sur les « symptomes persistants » au décours de la phase aigle de

infection & SARS-CoV-2 documentée et considére prématuré de se prononcer sur
d’éventuelles séquelles.

3. Les signes cliniques observés dans les suites d’'un Covid-19 : synthése des auditions
réalisées
Plusieurs suivis de cohortes sont en toujours en cours en France, les résultats sont donc
susceptibles d'évoluer. L'état de chacune des cohortes au moment de l'audition de leurs

coordonnateurs est présenté en annexes 3 et 4. Deux parties sont développées en annexes 3
et 4.

e Synthése des auditions de spécialistes représentant les Sociétés savantes (annexe 3).
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e Résultats préliminaires provenant de quelques cohortes francgaises selon les auditions
(annexe 4).

Il ressort de ces auditions, la trés grande fréquence chez les patients d’'une symptomatologie
de type somatoforme pour laquelle les examens complémentaires ne présentent le plus
souvent pas d’anomalie.

4, Signes cliniques observés dans les suites d’'un Covid-19 selon I'analyse des
principales publications

L'analyse des publications a été difficile, la majorité d’entre elles décrivant a la fois les
manifestations survenues a la phase aigué de la maladie et celles survenues au décours ce
celle-ci. De plus, les délais sont trés variables par rapport au début ou a la fin des signes de la
phase aigué.

La plupart des cohortes sont descriptives sans groupe controle, si bien qu’il est parfois
impossible, de différencier ce qui peut étre attribué a I’épisode infectieux lui-méme de ce qui
reléve du contexte sanitaire et des mesures générales de controle de la pandémie.

e Fréquence des symptémes chez les patients hospitalisés

Dans une étude prospective italienne, Carfi A. et al. [10] ont évalué, chez 143 patients
hospitalisés en avril-mai 2020, I'existence de symptdomes au décours d'un Covid-19 en
moyenne 60,3 jours (DS, 13,6) aprés les premiers symptomes. Les auteurs ont retrouvé
un ou plusieurs symptomes potentiellement en rapport avec I'infection chez 88 % d’entre
eux.

Une enquéte téléphonique transversale a été réalisée chez 384 patients ayant été
hospitalisés pour Covid-19 entre avril et juin 2020 dans 3 grands hopitaux londoniens
(questionnaire 4 et 6 semaines aprées leur sortie ; délai médian 54 jours (IQR 47-59)).
Cette enquéte a montré que 276 (71,8 %) d’entre eux se plaignaient de symptdmes
persistants [11].

Le suivi d’'une cohorte prospective de 152 patients hospitalisés a New York en avril 2020
pour Covid-19 et oxygéno-requérants a au moins 6L/mn, a montré que 20/148 (13,5 %)
des participants non oxygéno-dépendants avant leur hospitalisation étaient encore
oxygéno-dépendants 55 jours aprés I'admission (médiane, extrémes 38-95) [12].

L’évaluation des symptdémes chez 100 patients hospitalisés a Leeds (Royaume-Uni) pour
Covid-19 lors de la premiére vague de 2020, réalisée 48 jours en moyenne (29 a 71 jours)
aprés leur sortie, indique que la fatigue est le premier symptéome retrouvé chez 60,3 %
des patients hospitalisés en médecine [13].

Au sein d’une cohorte ayant recruté 2 469 patients hospitalisés entre janvier et mai 2020
a Wuhan (Chine) pour Covid-19, 1 733 patients pouvant se déplacer et capables de
répondre au questionnaire ont pu étre suivis aprés un délai médian de 186 jours (175-
199) ; la fatigue était le symptdme persistant principal présent chez 63 % des participants
[14].

Dans une enquéte réalisée chez 279 patients ayant été hospitalisés a I’hopital Beaujon
(Paris) pour Covid-19 entre le 15 mars et le 15 avril 2020, les retours par téléphone ont
montré que 110,9 jours en moyenne apres la sortie, les symptomes rapportés les plus
fréquents étaient la fatigue (55 %), la dyspnée (42 %) et la perte de mémoire (34 %) [15].

Au total, les délais pris en compte dans ces études sont trés variables, allant de 2 mois a
6 mois. On note une fréquence élevée des symptémes persistants observés chez les
patients hospitalisés pour Covid-19. Toutefois les effectifs des études sont faibles.
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e Fréquence des symptémes chez les patients non hospitalisés

Une étude de suivi des symptomes du Covid-19 par auto-questionnaire menée, sur
internet, auprés de deux groupes d’utilisateurs de Facebook Belges et Néerlandais ainsi
gu’auprés des abonnés au site de la « Lung Foundation » Néerlandaise (n=2 113) a
montré que seulement 0,7 % des répondants n’avaient plus de symptomes aprés 79 +
17 jours de suivi, et que les symptomes étaient plus marqués que lors de I'infection
initiale pour 3 % d’entre eux [16].

Dans une série anglaise réalisée dans deux centres médicaux ambulatoires, Dennis et al.
ont évalué la présence de symptdomes persistants plus de 4 mois aprés les premiers
symptomes (délai médian 140 jours, IQR 105-160) chez 201 personnes principalement
jeunes et sans comorbidité et dont 18 % seulement avaient été hospitalisées. Cette étude
a également évalué l'existence d’une atteinte d’organe, Les principaux symptdmes
retrouvés étaient trés fréquents (fatigue (98 %), douleurs musculaires (88 %), dyspnée
(87 %), céphalées (83 %) et les fonctions d’organe fréquemment altérées (cceur (32 %),
poumons (33 %), reins (12 %) mais la régression logistique n'a pas montré de lien
significatif entre atteinte d’organe et symptomes spécifiques [17].

Une étude longitudinale réalisée dans les lles Féroé chez quasiment tous les patients des
Tles ayant été atteint de Covid-19 confirmé et n’ayant pas été hospitalisés (180/197
patients éligibles) a été basée sur un questionnaire standardisé complété a I'inclusion
puis avec suivi téléphonique. A la phase aigiie, 4,4 % et 7,2 % des patients avaient été
asymptomatiques et pauci-symptomatiques, respectivement. L’enquéte a montré que
53,1 % des patients avaient au moins un symptdme et que 33,3 % avaient un ou deux
symptomes persistants, 125 jours en moyenne aprés le début des premiers signes [18].

Une étude transversale norvégienne a évalué la prévalence de symptdomes persistants
entre 1 mois et demi et 6 mois (délai médian 117 jours ; extrémes : 41-193 jours) aprés
le début des symptomes chez 451 patients répondant (48 %), non hospitalisés ayant eu
un Covid-19 confirmé). Elle montre que 47 % des femmes et 33 % des hommes avaient
encore des symptdmes au moment de I'enquéte Stavem et al. [19].

Dans une série prospective de 70 patients consécutifs, consultant spontanément en
centre hospitalier spécialisé Parisien pour « Covid-long », 50,3 % des patients avaient des
symptomes persistants (plus de 12 semaines) et 75 % présentaient des nouveaux
symptomes plus de 3 semaines aprés le premier épisode [4].

Une étude populationnelle réalisée aux Etats-Unis avec sujets contrdles, a évalué la
présence de symptomes persistants chez 233 personnes (6 %) ayant été atteintes de
Covid-19 confirmé, 3 652 contrbles testés négatifs pour le SARS-CoV-2 et 17 474
personnes non testées. Cette étude est une des rares études descriptives et
comparatives. L’analyse multivariée a pris en compte le nombre de symptdmes initiaux,
I'age, le sexe, I'ethnicité, I'indice de masse corporelle (IMC) et les comorbidités. Elle
montre qu’aprés un mois, 42,4 % des personnes ayant eu un Covid-19 confirmé ont au
moins un symptome comparé a 13,3 % et 8,6 % chez les testés négatifs et les non testés
(p=0,01). Aprés 3 mois 24,1 % des personnes ayant eu un Covid-19 confirmé ont au
moins un symptome comparé a 8 % et 6 % chez les testés négatifs et les non testés [20].

Au total, la fréquence des symptémes persistants est trés variable selon les études et est
élevée. Certaines études concernent des patients consultant spontanément pour des
plaintes attribuées au Covid-19, alors que d’autres concernent I'ensemble des patients
systématiquement revus et/ou réinterrogés au décours de [I’hospitalisation. L’étude
populationnelle réalisée dans les lles Féroé qui a 'avantage d’étre quasi exhaustive retrouve
que plus de la moitié des patients ont au moins un symptéme persistant 4 mois aprés le
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début des premiers symptéomes, tandis que I’étude de Cerulli et al. qui est la seule étude
comparative en population, montre une fréquence plus basse de symptémes dans un petit
échantillon de patients Covid-19 et I'existence de symptémes persistants dans le groupe
contréle.

o Distribution des principaux symptémes persistants
- Chez les patients ayant été hospitalisés

Huang et al.[14] retrouvent & 6 mois, par ordre de fréquence : une fatigue ou
faiblesse musculaire (63 %), des douleurs ou inconforts (item du questionnaire EQ-
5D-5L) (27 %), des troubles du sommeil (26 %), une dyspnée d’effort (MMRC score
> 1), des troubles anxieux, une dépression (23 %), des troubles de la mobilité avec
distance au test de marche de 6 mn sous la valeur seuil (23 %), une alopécie (22 %),
des troubles de I'odorat (11 %), des troubles du godt (7 %), des palpitations (9 %),
des douleurs articulaires (9 %), une anorexie (8 %), des vertiges (6 %), des diarrhées
ou vomissements (5 %). Ce travail porte sur des patients séveéres ayant nécessité une
hospitalisation. Cependant, 439 des 1 733 individus hospitalisés ne nécessitaient
pas d’oxygénothérapie. Les auteurs insistent également dans la discussion sur la
qualité de vie des patients qui est altérée de facon identique quel que soit le groupe
de gravité.

Halpin et al. [13], dans la série de 100 patients hospitalisés a Leeds, indiquent que
la fatigue et la dyspnée étaient les principaux symptdmes retrouvés, moins de deux
mois aprés la sortie de I'’hdpital, chez 72 % et 65,5 % respectivement des patients
ayant séjourné en réanimation et chez 60,3 % et 40,6 % respectivement des patients
ayant été hospitalisés en salle. Une détresse psychologique était notée chez 46,9 %
et 23,5% des patients sortants de réanimation et hospitalisés en salle,
respectivement.

Dans la série anglaise de Dennis et al. [17], parmi les 37 patients (18 %) qui avaient
été hospitalisés, la fréquence des symptdmes persistants a 4 mois était la plus
élevée : fatigue (100 %), dyspnée (94,6 %), douleurs articulaires (78,4 %), céphalées
(73 %).

La cohorte de Ayoubkhani D et al. [21], observationnelle rétrospective, a apparié? les
patients hospitalisés et survivants aprés un Covid-19 a un groupe témoin de la
population générale, a partir des données des hopitaux (du 1er janvier au 31 aolt
2020) et des soins primaires des cabinets médicaux (du 1er janvier 2019 -soit un an
avant la pandémie- au 30 septembre 2020) du National Health Service (NHS)
(Angleterre) et les déces liés, enregistrés jusqu’au 6 octobre 2020. Toutes les

pathologies au décours d’'un Covid-19 et les réadmissions a I'hOpital ont été
recherchées.

Parmi les 86 955 patients hospitalisés, 61,9 % ont survécu et 47 780 patients agés
en moyenne de 64,5 +- 19,2 ans (dont 4 745 en unités de soins intensifs (USI)) ont
pu étre appariés et ont été inclus dans I'analyse stratifiée selon I'age (<70 ans, 270
ans), selon le groupe ethnique, et selon I'admission ou non USI. Les patients
hospitalisés étaient plus souvent de sexe masculin, agés de 50 ans et plus, vivant en

1 Les patients atteints de Covid-19 ont été appariés a des témoins selon les caractéristiques personnelles
(age, sexe, origine ethnique, région, Multiple Deprivation Category (indice de déprivation multiple) et
tabagisme passé ou actuel, et les antécédents (hypertension, événement cardiovasculaire indésirable
majeur, maladie respiratoire, maladie rénale chronique, maladie hépatique chronique, diabéte et cancer).
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zone défavorisée, fumeur et en surpoids et ils avaient plus de comorbidités et
d’antécédents d’hospitalisations que la population générale anglaise.

Aprés un suivi de 140 jours (+ 50 jours), 29,4 % (14 060 sur 47 780) des patients
sortis de I'nopital y ont été réadmis et 12,3 % (5875) sont décédés aprées leur sortie,
soit respectivement 3,5 (IC95 % : 3,44 3,6) et 7,7 (IC95 % : 7,2 a 8,3) fois plus que
le groupe controle apparié. Les maladies respiratoires concernaient 29 % des
patients a la sortie de I’'hopital dont 43 % n’avaient jamais été diagnostiquées au
préalable, soit respectivement 770 pour 1 000 personnes-années (IC95 % : 758 a
783) et 539 pour 1 000 personnes-années (525 a 553). Le risque relatif (RR) de
présenter une maladie respiratoire connue ou d’avoir un nouveau diagnostic de
maladie respiratoire était de 6,0 (IC95 % : 5,7 2 6,2) et 27,3 (IC95 % : 24,0 a2 31,2)
respectivement par rapport au groupe contréle. De méme, les patients présentaient
a la sortie de I'hopital, un risque plus élevé que les témoins pour le diabéte, les
accidents vasculaires graves, les maladies rénales et hépatiques de, respectivement,
1,5(C95%:1,4a1,6);3,0(IC95%:2,7a3,2);1,9(IC95%:1,7a2,1)etde 2,8
(IC95 % : 2,0 a 4,0) (figure 1). A noter que ces résultats ont été conservés lorsque
les patients sans confirmation diagnostique par PCR ont été retirés de I'analyse (par
absence de tests en début de pandémie) ; de méme ces résultats persistent lorsque
les patients non appariés sont ajoutés a 'analyse.

Aprés stratification sur I'dge, les risques de pathologies ou de décés étaient plus
élevés parmi les moins de 70 ans: RR de décés comparé aux témoins = 14,1 (IC
95 % : 11,0 a 18,3) pour les moins de 70 ans contre 7,7 (IC95 %: 7,1 a 8,3) pour
les plus de 70 ans ; respectivement RR de maladies respiratoires = 10,5 (IC 95 % :
9,7 a 11,4) pour moins de 70 ans contre 4,6 (IC 95 % : 4,3 a 4,8) pour les plus de
70 ans.

Cette étude de grande envergure et de méthodologie appropriée montre les
conséquences du Covid-19 méme aprés résolution clinique de la phase aigué, qui
s’ajoutent aux nombreux déces, et ceci quel que soit I’dge. Elle ne traite pas des
conséquences d’'un Covid-19 asymptomatique ou de forme modérée. En I'absence
d’enquéte individuelle, I'impact sur la fatigue, les douleurs ou les conséquences
psychologiques n'ont pas été prises en compte. La comparaison des patients porte
sur une longue période, dont une partie lors de pics épidémiques et d’'une saturation
importante des hdpitaux et des services de réanimation. Ceci peut présenter un biais
de recrutement des patients inclus dans I’étude, en particulier les patients agés ou
avec comorbidités, traités en dehors de l'unité de soins intensifs sur la base de
protocoles locaux : il est possible qu’une part des patients ré-hospitalisés ou décédés
aprés la sortie de I'hdpital auraient eu une évolution différente s’ils avaient pu
bénéficier de soins adaptés (hospitalisation plus longue et pas de ré-hospitalisation
; ou décés a I'hopital et non pas a domicile). Les auteurs insistent sur la nécessité
d’une approche globale du patient aprés un Covid-19, plutdét qu’une approche par
organe, ainsi que l'accés aux soins durables et équitables pour cette
symptomatologie prolongée.
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Figure 1: Comparaison des fréquences pour 1000 personnes-années des dysfonctionnements multi-
organes des personnes hospitalisées pour Covid-19 en Angleterre et des témoins appariés.
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d’aprés Ayoubkhani et al. [21]

- Chez les patients n’ayant pas été hospitalisés

Dans I'enquéte Néerlandaise de Goértz YMJ. et al. [16] auprés d’utilisateurs de
réseaux sociaux, les deux principaux symptdomes persistants rapportés plus de 3 mois
aprées le début de I'infection étaient la fatigue (87 %) et la dyspnée (71 %), (Figure 2).
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Figure 2 : symptomes identifiés au décours d’un Covid-19
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GURE 2 Prevalence of symptoms during the infection and at follow-up [79 days later). BW: body weight; HR: heart rate.

D’aprés Goértz YMJ. et al. [16],

Dans la série anglaise de Dennis et al, les principaux symptomes retrouvés étaient la
fatigue (98 %), les douleurs musculaires (88 %), la dyspnée (87 %) et les céphalées
(83 %) sans différence significative de prévalence entre les patients non hospitalisés
et hospitalisés. Plus de 4 mois aprés les premiers symptomes, 52 % des patients ont
fait état de problémes modérés mais persistants dans l'accomplissement de leurs
activités habituelles (score > 3 sur I'échelle EQ-5D-5L) (figure 3) [17].
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Figure 3 : Proportion des symptomes chez les patients atteints de Covid-19 long
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D’aprés Dennis et al [17]

Dans I'’étude de Petersen et al, [18] chez les habitants de I'lle Féroé les proportions de
patients rapportant des symptdmes plus de 4 mois aprés le début de I'infection sont
plus basses. Les deux symptomes persistants les plus fréquents sont la fatigue (29 %)
et 'anosmie (24 %). (Figure 4)

Figure 4 : prévalence des symptdmes de Covid-19 lors de la phase aiglie et du suivi lors de la
premiére vague de Covid-19 aux iles Féroé
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D’apres Petersen et al, [18]

Dans I'étude en population aux USA de Cirulli et al. [20], I'inclusion d'un groupe
contréle a permis de montrer, en analyse multivariée, que les symptdémes persistants
et restant significativement associés au statut de Covid-19, 60 jours aprés le début
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des symptémes, sont I'anosmie, I'agueusie, la perte de mémoire, les céphalées et les
palpitations. A 90 jours, on retrouve les mémes symptdmes, exceptée la perte de
mémoire. Les auteurs reconnaissent toutefois qu’en raison d’un manque de
puissance, ils n‘ont pas pu mettre en évidence, de maniére robuste, d’autres
symptomes persistants.

Figure 5 : Pourcentage de participants ayant au moins un symptéme pendant la période
d'étude (initiale), ou au moins un symptdéme ayant duré plus de 30, 60 ou 90 jours
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D’apreés Cirulli et al. [20].

NB : Les participants sont répartis selon le nombre de symptomes initiaux (<5 et >5) a 30, 60
et 90 jours.

e Dans la réponse rapide de la HAS proposant une prise en charge en médecine de ville
Plusieurs symptomes décrits sont fréquemment associés et certains peuvent ne pas étre
présents a la phase aigué. Leur évolution est souvent fluctuante dans le temps [1].

5. Lesrevues de la littérature

e Synthése de I'OMS Europe sur la prévalence des symptémes persistants chez les patients
ayant été hospitalisés ou non pour Covid-19

Ces données sont résumées dans les tableaux 1 et 2 [3].
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Tableau 1 : Symptémes persistants aprés sortie chez les patients hospitalisés pour Covid-19

Pays Auteurs Nombre de cas Résultats
inclus
Canada Wong et al. 78 Réduction de la qualité de vie chez 51 % des patients
(2020) et dyspnée 12 semaines aprés début des symptomes
Carvalho- Fatigue persistante chez 40 % des patients et
France Schneider et al. 130 essoufflement 60 jours aprés I'apparition des
(2020) symptémes
) Présence de symptdmes chez 87 % des patients,
. Carfi, Bernabei o ~ N ; N
ltalie & Landi (2020) 143 55 A) avec 3 symptdmes ou plus a 60 jours aprés
sortie
Cruz et al Fatigue persistante chez 68 % des patients, troubles
(2020) ’ 119 du sommeil chez 57% des pts et essoufflement chez
32 % des patients apres la sortie
Royaume- 74% de symptomes persistants, essoufflement et
Uni fatigue généralement ; 10 % présentaient des
Arnold et al. ; . R . . .
110 anomalies persistantes a la radiographie pulmonaire
(2020) . . . )
ou aux tests de la fonction respiratoire 12 semaines
apres la sortie.
Donnelly et al 19,9 % de réadmission, 9,1 % de décés ; 27 % de
USA y ) 2179 réadmission ou de déces dans les 60 jours apres
(2020) .
sortie
Chine Huang et al. 1733 76 % de symptomes persistants, et 50 % d’anomalies
(2021) radiologiques résiduelles aprés sortie

D’aprés Rajan S et al. [3]
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Tableau 2 : Prévalence des symptémes persistants chez les patients atteints de Covid-192 n’ayant pas été

hospitalisés

Cas
Pays Auteurs Population étudiée inclus Résultats
n
Office for 21 % de symptdmes 5 semaines aprés
National Population 8193 I'infection
Statistics representative 10 % de symptdmes 12 semaines
(2020) aprés l'infection
13 % des cas avec symptémes au-dela
COVID S A de 28 jours apreés le début des
Royaume ymptom App symptomes
Uni Sudre et al. users (out of which 4 182 . .
(2020) 14 % were 5 % des avec symptomes au-dela de 8
g semaines et 2 % au-dela de 12
hospitalized) . N !
semaines apres le début des
symptémes
Townsend Patients ambulatoires Fatigue persistante chez 52 % des cas
(dont 56 % ont été 127 a 10 semaines apres le début des
et al. 2020) o N
hospitalisés) symptomes
Tenforde Patientsoambu]aitoires Symptémes persistants chez 35 % des
USA etal. (dont 7 % ont eté 292 cas a 16 jours de médiane aprés tests
2020) hospitalises) diagnostic positif
Patients ambulatoires
Suisse Nehme et (dont 26 % personnels 669 Symptémes chez environ 33 % des cas
al. (2020) soignants) a 30-45 jours apreés le diagnostic
Pays Bas Goértz et Groupe Facebook pour Absence de récupération totale chez
et al. patients avec plaints 2113 plus de 99 % des cas infectés a 12
Belgique 2020)° persistantes (dont 5 % semaines apreés le début des

ont été hospitalisés)

symptémes

a : Certaines des études comportent des patients ayant été hospitalisés

b : études incluant les cas suspects

D’aprés Rajan S et al. [3]

e Larevue de littérature de Cares-Marambio [22] porte sur 27 études sélectionnées, dont 10
incluses dans la méta-analyse, et concerne 1 816 personnes, agées en moyenne de 49 a
63,2 ans, hospitalisées pour Covid-19 confirmé par PCR et suivies durant au moins 30
jours apres l'infection et 21 jours aprés I’hospitalisation.

Dans l'analyse poolée, les auteurs ont estimé des prévalences de 0,52 (IC95 % 0,38 a
0,66), 0,37 (IC 95 % : 0,28 a 0,48), 0,16 (IC95 % : 0,10 a 0,23) et 0,14 (IC95 % : 0,06 a
0,24) pour la fatigue, la dyspnée, les douleurs thoraciques et la toux, des patients entre 3
semaines et 3 mois aprés la sortie de I'hdpital chez les survivants de I'admission a I'hopital
par COVID-19, respectivement. Toutefois les études étaient trés hétérogénes (12 > 90 %2),
avaient un nombre de patients inclus faibles (100 a 500 personnes) et il n’était pas

2 l'indicateur 12 est une alternative au test : il mesure la proportion d’hétérogénéité dans les études qui ne
peut pas étre expliquée par le hasard seul mais en tenant compte du nombre d’études analysées

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

15/58




Manifestations cliniques persistantes au décours d’un Covid-19 16 mai 2021

nécessaire d’avoir un groupe comparateur dans les études incluses, limitant la portée de
ces résultats.

e Dans la revue de littérature de Nalbandian et al. [23], les auteurs ont défini le Covid-19
post-aigu comme des symptdmes persistants et/ou complications tardives ou a long terme
de l'infection par le SARS-CoV-2 au-dela de 4 semaines aprés l'apparition des symptdomes
(figure 6) qu’ils ont séparé en sous-catégorie : le Covid-19 symptomatique subaigu ou
continu, qui comprend les symptdmes et les anomalies présents de 4 a 12 semaines aprés
le Covid-19 aigu ; et le post-Covid-19 ou le syndrome post-Covid-19 chronique qui comprend
les anomalies persistantes ou présentes au-dela de 12 semaines aprés l'apparition du
Covid-19 aigu et non attribuables a d'autres diagnostics. La chronologie est représentée
figure 6.

Figure 6 : Chronologie du Covid-19 aigu, du Covid-19 post-aigu et de ses symptomes.
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SARS-CoV-2 au-dela de 4 semaines aprés l'apparition des symptomes :

- Covid-19 symptomatique subaigu ou continu : symptdmes et les anomalies présents de 4 a 12 semaines
apres le Covid-19 aigu

- post-Covid-19 : anomalies persistantes ou présentes au-dela de 12 semaines apreés l'apparition du Covid-
19 aigu et non attribuables a d'autres diagnostics

d’aprés Nalbandian et al. [23]

Les auteurs insistent sur les atteintes multi-organes du Covid-19. Les résultats sont résumés dans
les tableaux 3 et 3bis. Il faut toutefois noter le faible nombre de participants, I'absence de groupe
comparateur, et le nombre important de non réponses pour certaines études (ex : Chopra et al:
39 % seulement de répondants, dont 32,6 % présentent des symptdmes). Seule une étude (Taquet
et al.) concerne un grand nombre de patients (plus de 60 000) et un groupe comparateur.

Les symptdmes au décours d’un Covid-19 sont davantage présents, et la réduction des scores de
qualité de vie est plus marquée, d’une part en cas de forme grave de Covid-19 aigu (réanimation
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par exemple) et d’autre part, en cas d’antécédents (comorbidités, obésité). La physiopathologie
d’une partie des symptomes du Covid-19 post-aigu comprend, selon les auteurs, des modifications
physiopathologiques spécifiques liées au virus, les aberrations immunologiques et les dommages
inflammatoires en réponse a l'infection aigué et les séquelles attendues de la maladie post-critique
(anomalies nouvelles ou aggravées sur le plan physique, cognitif et psychiatrique).

Selon les auteurs, une collaboration multidisciplinaire est essentielle pour fournir des soins
ambulatoires intégrés aux survivants du Covid-19 aigu.
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Tableau 3 : fréquence des symptdmes aprés un Covid-19 a partir des études principales sélectionnées

Pays Italie Royaume-Uni France USA Royaume Uni Espagne Espagne France Chine USA
Nombre  de 143 100 150 488 110 277 277 120 1733 62354
participants
. . 3-4 mois
. N . . N 2 mois . N 2-3 mois . N N . N

. 2 mois apres le début . N 2 mois apres N 3 mois aprés N 2 4 mois aprés apres 6 mois apres le

Durée de A 1-2 mois apres la ) apres la 2 apres le début 2 s SN 2 ;
L des symptémes . e le début des : le début des le début des I'admission a début des 90 jours
sulvi sortie de I'hopital symptomes sortie de symptomes des symptomes I'hopital symptomes
ymp I’'hopital ymp symptomes ymp P ymp
_ Médiane hopital - - -
Moyenne (s.d.) = de quartier = 70.5 médiane (IQR) médiane (IQR) médiane (IQR) Moyenne (s.d.) médiane (IQR) =
Age (ans) 56,5 a ans / ! Moyenne (s.d.) Inconnu =60 =56 =56 =63.2 57
(14,6) USI = 58.5 ans =45 (15) (44-76) (42-67,5) (42-67,5) (15,7) (47-65)
Symptdmes 12,6 (et 53,8 32 (et 78 oxygéne, 4 (et 75 oxygéne, 8
aiy ug, oxygéne, 14,7 30 ventilation non 16.4 (et 75,4 ventilation non
g_ : ventilation non invasive et 1 0 inconnu Y 8.7 8.7 20 invasive et 1
Soins ) ) A oxygene) e
) SN invasive et 4,9 ventilation ventilation
intensifs (%) e : ) ; ) ]
ventilation invasive) invasive) invasive)

Post-Covid
aigu : 87,4
>1 (=3 symptomes : 66 32,6 74 50,9 76
symptéme 55,2)
(%)
Fatigue (%) 53,1 64 40 39 34,8 55 63

D’aprés Nalbandian et al. [23]

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

18/58




Manifestations cliniques persistantes au décours d’un Covid-19

16 mai 2021

Tableau 3 bis : fréquence des symptomes aprés un Covid-19 a partir des études principales sélectionnées

. . Moreno- .
Carfi et al. Halpin et Caryalho— Chopra et Arnold et Moreno-Pérez Pérez Garrigues et Huang et al. Taquet et
al Schneider et al al. al. etal. al.
et al. al.
Douleurs articulaires % 27,3 16,3 4,5 19,6 9
Dyspnée (%) 43,4 40 30 22,9 39 34,4 11,1 41,7 23
Toux % ~15 15,4 11,8 21,3 2,1 16,7
Douleurs thoraciques % 21.7 131 (pf(')pgf‘t'ons : 127 10.8 5 (palpitations : 9)
26 1,9
Troubles du sommeil % 24 30,8 (Anxiété dépression : (anxiété :
23) 4,7%)
Pertes du goUt ou odorat % ~15 22,7 13,1 11,8 21,4 10,8-13,3 7-11
Céphalées % ~10 1,8 17,8 5,4 2
Alopécie 20 22
Echelles de qualité de vie E\tji;(zg(l)l EuroQol visual EuroQol visual analo
EQ-5D-5L SF-36 analog EQ-5D-5L g
analog scale
scale

scale
Baisse de la qualité de vie %

44,1 Oui Oui Oui Oui Oui

oui/non

D’aprés Nalbandian et al. [23]
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e FEtude Cochrane

La revue de littérature selon la méthode Cochrane faite par de Sire et al. [24], a inclus 54
études (parmi 4 445 repérées), dont 2 en France. Ces études sont de niveau de preuve
faible et une seule est de niveau de preuve élevé; de plus, toutes les études ne
concernent pas les conséquences a long terme du Covid-19 (sauf deux). Les auteurs des
études décrivent des symptomes persistants au décours d’un Covid-19 ou aprés 6 ou 14
semaines apres la sortie d’USI. De nombreux patients atteints de Covid-19 présentaient
un risque de ré-hospitalisation élevé, d’autant plus chez les hommes et chez les patients
avec comorbidités (insuffisance cardiaque ou diabéte avec complications). Une étude
transversale sur 128 patients rapporte une prévalence élevée de fatigue persistante
(méme aprés la récupération physique), indépendamment de la gravité initiale de la
maladie. Neuf séries ou rapports de cas décrivent la fibrose pulmonaire comme une
conséquence du Covid-19 qui persiste méme aprés la kinésithérapie respiratoire en
phase aigué et au décours de la phase aigué.

Sur le plan neurologique, les auteurs rapportent une cohorte comparative de grande
envergure (Zhang et al : 1 746 patients atteints de Covid-19 comparés a 415 596 non
Covid-19) montrant I'impact favorable de I'activité physique sur les séquelles du Covid-19
(OR 0,80, IC 95 % 0,69 - 0,93) et sur le Covid-19 ambulatoire (OR 0,74, IC 95 % 0,58 -
0,95). Plusieurs cohortes et études cas-témoins notent les déficits neurologiques aprés
un Covid-19, (dont fatigue cognitive, compressions nerveuses, désorientation, etc.) mais
également aprés un Covid-19 modéré chez des patients jeunes. A cela, s’ajoutent les
conséquences en termes d’anxiété et de dépression. La nécessité dans certains cas de
réadaptation ou d’institutionnalisation aprés un Covid-19 est constatée.

Les symptdmes persistants les plus fréquemment rencontrés sont la dyspnée, la fatigue,
la faiblesse, la perte de l'odorat et du godit, les nausées et la douleur, impactant la qualité
de vie, méme apres une forme modérée de Covid-19 sans hospitalisation. En particulier,
I’étude comparative de Galvan Tejadas [25] (141 aprés Covid-19 vs 78 contréles) montre
un risque relatif des symptdmes de 3 a 22 chez les patients guéris, (dyspnée : risque
tendant vers I'infini car dénominateur nul du fait de 'absence de controle présentant ce
symptdme au moment de l'interview, puis les nausées et I'anosmie avec un RR de 8,5).

Deux études comparatives avec un trés petit nombre de cas [26,27] (Ortelli et al et Woo
et al. avec 12 et 18 patients comparés a respectivement 12 et 10 témoins) ont décrit des
conséquences neurologiques aprés un Covid-19, méme non compliqué. Le faible effectif
limite la portée de ces études.

e Dans I'étude Lifen, menée en ville, parmi 1 841 patients, 821 (44 %) avaient encore des
symptomes a 5 mois [28].

6. Les manifestations cliniques par organes ou grandes fonctions observées a distance
d’un Covid-19 virologiquement guéri (revue de la littérature)

6.1 Manifestations neurologiques

e  Mécanismes physiopathologiques

Les manifestations neurologiques observées pendant ou au décours de la phase aigué
de la Covid-19 sont nombreuses et variées. Elles résulteraient de dommages liés soit a
I’hypoxie, soit aux phénoménes inflammatoires. Elles peuvent concerner le systéme
nerveux central, et le systéme nerveux périphérique [29].
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Les publications concernant les aspects neurologiques mélent le plus souvent les
manifestations a la phase aigué et les symptomes persistants au décours de celle-ci,
rendant leur analyse difficile. Ces articles décrivent les manifestations et complications
neurologiques a la phase aigué, suggérant ainsi une possible explication des symptémes
a distance, sans toutefois que le lien de causalité ne soit formellement établi a ce jour
avec l'infection.

Une récente revue de la littérature a été consacrée aux manifestations neurologiques
[30]:

- Les maladies cérébro-vasculaires aigués apparaissent comme une complication
importante, des études de cohorte faisant état d'un accident vasculaire cérébral
(AVC) chez 2 a 6% des patients hospitalisés pour Covid-19, ces événements
vasculaires survenant dans le contexte d’hypercoagulabilité pro-inflammatoire avec
élévation de la C-réactive protéine, des D-diméres et de la ferritine.

- Dans l'ensemble, la proportion de patients présentant des manifestations
neurologiques est faible en comparaison aux manifestations respiratoires.
Cependant, la poursuite de la pandémie suggere que le nombre global de patients
avec atteintes neurologiques pourrait devenir important [30].

La proportion de patients admis en soins intensifs pour syndrome de détresse
respiratoire aigué présentant des symptdmes neurologiques (agitation, confusion et
signes de dysfonctionnement du tractus cortico-spinal) est de 84 % des patients
(49/58), et a la sortie, 33 % des patients (15/45) avaient souffert de symptomes
(inattention, désorientation ou dysfonction cortico-spinale). 62 % des patients avaient
des anomalies a I'IRM (imagerie par résonnance magnétique) cérébrale [31].

Une récente revue de la littérature [32] consacrée aux manifestations neurologiques du
Covid-19 évoque les hypothéses physiopathologiques. La pénétration cérébrale du virus
se ferait lors de la virémie et par les cavités nasales via les récepteurs ACE2, présentes
au niveau des cellules @ mucus et des cellules ciliées, permettant d’atteindre les
muqueuses olfactives, le bulbe olfactif via la lame criblée de I'ethmoide et les centres
de l'audition au lobe frontal ; mais également au niveau des cellules gliales et des
neurones, traduisant I’existence de multiples sites d’invasion, et permettant des dégats
neurologiques directs et de la barriere méningée. Au cours de l'orage cytokinique,
I'inflammation en particulier liée a I'lL-6, I’hypercoagulabilité, pourraient étre associées
aux risques hémorragiques et d’encéphalite nécrosante. L’hypoxémie a la phase aigué
de la maladie pourrait également conduire a des dommages cérébraux. L’ensemble de
ces éléments conduirait aux dysfonctions neuro sensorielles, céphalées, vertiges,
méningite, encéphalite nécrosantes, hémorragies, accident vaccinal cérébral, anosmie,
agueusie, syndrome de Guillain-Barré (SGB) et syndrome de Miller Fisher.

Les symptdmes neurologiques les plus graves pourraient conduire a des complications
neurologiques [32].

Ces mémes hypothéses sont évoquées par Wang F et al. [33] dans leur analyse des
nombreuses publications relatives a I'atteinte du systéme nerveux central (SNC) et du
systéme nerveux périphérique (SNP) par le SARS-CoV-2, qui serait responsable
d’atteintes neuronales directes ou indirectes, ou neurodégénératives dont la maladie
d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaque.
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o Description des manifestations cliniques neurologiques

Les articles analysés, concernent surtout les patients de la premiére vague, alors que
I'infection a SARS-CoV-2 était mal connue et la prise en charge moins « standardisée »
gu’actuellement (ex : indications de la corticothérapie et des anticoagulants). Les
manifestations neurologiques peuvent étre classées ainsi [30,34,35] :

- Les affections du systéme nerveux central :

= encéphalopathies associées au Covid-19, définies par une absence d’anomalie
du liquide cérébrospinal (LCS) et/ou de I'IRM ;

= atteintes inflammatoires du SNC qui incluent les encéphalites définies par des
anomalies du LCS et/ou la présence d’images anormales a [I'IRM.
L’encéphalopathie aiglie disséminée (ADEM) avec ou sans myélite associée, la
myélite transverse isolée. Ces pathologies sont traitées par corticothérapie ou
immunoglobulines parentérales ;

= |es atteintes « cérébro-vasculaires » (2 a 6 % des patients hospitalisés pour Covid-
19): accident ischémique cérébral (AIC) le plus souvent, mais parfois
hémorragique, accident ischémique transitoire (AIT).

- Les atteintes périphériques : SGB et apparentés (Bikerstaff et syndrome de Miller-
Fisher) traités par immunoglobuline, paralysie périphérique.

Il est difficile d’évaluer et quantifier les séquelles neurologiques par manque de recul
suffisant. En effet, comme ont rappelé lors de leur audition les neurologues interrogés,
concernant le systéme nerveuy, il n’est possible de parler de séquelles qu’au bout de
deux, voire trois ans aprés I'épisode aigu. Or, dans la littérature actuelle, les délais de
suivi ne se résument qu’a quelques jours aprés I'épisode aigu, correspondant le plus
souvent a la durée d’hospitalisation. De plus, les publications étaient surtout
représentées par des séries de cas ou des études rétrospectives.

L’étude multicentrique francaise de Meppiel [34] apporte quelques résultats avec un
suivi médian de 24 jours :

- 57 cas d’accident ischémique constitué (AIC) recensés : récupération dans 37 % des
cas et une évolution fatale dans 16 % ;

- 21 cas d’encéphalites : 10 résolutions des symptoémes et un cas fatal ;
- 67 cas d’encéphalopathies : 34 résolutions et 10 déces ;
- 15 cas de Guillain-Barré : 1 résolution des symptdmes mais aucun déces.

Une étude prospective multicentrique effectuée a New York rapporte un taux de mortalité
plus élevé chez les patients atteints de Covid-19 présentant des signes neurologiques que
chez ceux sans manifestation neurologique.

Une publication italienne [36] a comparé au sein d’une unité de neurologie, I’évolution des
patients ayant eu un Covid-19 par rapport a des patients de la méme unité, non infectés
par le SARS-CoV-2. Bien que les patients atteints de Covid-19 aient un age plus élevé et un
0SOFA plus haut, la durée d’hospitalisation et le taux de mortalité a I’hopital étaient plus
élevés que les patients non infectés. Les taux d’AVC étaient également plus élevés et
associés a un pronostic plus sombre que chez les patients indemnes de Covid-19.
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6.2 Manifestations neuropsychologiques

Les manifestations neuropsychologiques sont trés fréquemment rapportées ;

La majorité des études originales sur les problémes de santé mentale ont été menées en
Chine dans le contexte du SARS-CoV-2, et portent sur I'anxiété, la dépression, les symptomes
liés au syndrome de stress post-traumatique, la morbidité psychiatrique générale et les
symptdémes d’ordre psychologique. Les taux rapportés varient d’'une étude a l'autre ;
certaines études montrent des taux élevés et persistants dans les populations directement
touchées par l'isolement, la quarantaine, la menace d'infection, l'infection ou des symptémes
mettant en jeu le pronostic vital (par exemple les personnels de santé), d'autres études
signalent des effets mineurs.

La fréquence des problémes de santé mentale varie considérablement d'un pays a l'autre et
selon l'appartenance a un groupe a risque dans les études analysées. Les personnes
touchées directement par une épidémie pourraient étre plus exposées a des troubles de
santé mentale a court ou méme a long terme.

Chez les survivants, les taux de prévalence observés sont les suivants, avec de trés larges
fourchettes suggérant une hétérogénéité des critéres de diagnostic et d’évaluation de ces
critéres, et de possibles biais de recrutement : anxiété (13,0-94,4 %), dépression (11,0-
50,5 %), syndrome de stress post traumatique (1,2- 96,2 %) et morbidité psychiatrique (49,1-
90,3 %). En outre, les taux d’autres problémes de santé mentale incluaient tout diagnostic
psychiatrique (33,3-58,9 %), fatigue (27,1-48,1 %), peur et panique (13,7-26,5 %),
hallucinations (1-5,9 %), insomnie (10,1-52,5%), mauvaise humeur (18,6-36,3 %),
obsession-compulsion (15,6-83,3 %), trouble panique (32,5 %), idée paranoiaque (72,2 %),
trouble de la douleur somatoforme (36,4 %), idée suicidaire (2,0 %) et tensions/hostilité
(20,6 2 94,4 %) [37].

Les complications neuropsychiatriques a long terme sans que la notion de délai soit définie
aprés un Covid-19 sont actuellement inconnues et doivent encore étre observées au cours
des prochains mois, voire des prochaines années [38].

Dans une étude réalisée en population générale en Chine, les personnes atteintes de Covid-
19 confirmé ou suspecté étaient 2 a 3 fois plus susceptibles de signaler des symptdmes de
santé mentale. La prévalence des symptomes des problémes de santé mentale suivants
était élevée chez les patients atteints de Covid-19 (dépression : 75,0 % ; anxiété : 71,0 %;
insomnie : 68,0 %; stress aigu : 71,0 %) [39].

Ces problémes de santé mentale et de fatigue, selon une autre enquéte chinoise, semblent
étre favorisés par la stigmatisation, alors que la perception d’un soutien social serait le
principal facteur de protection [40].

Les revues relatives aux séquelles a long terme sur la santé mentale indiquent que les
patients atteints de Covid-19 souffrent de désordres liés au stress post traumatique (PTSD),
d’anxiété et/ou dépression, de fatigue chronique dans respectivement 12,2 %, 26,8 % et
53,6 % des cas. Mais, il faut noter que la fatigue apparait étre un des principaux problémes
dans la population générale n’ayant pas été infectée [41].

Il est trop t6t pour prédire les conséquences a long terme chez les patients infectés en se
basant sur les symptdmes cliniques de la phase aigué. |l n’est cependant pas exclu que les
patients les plus gravement atteints soient les plus a risque de développer des troubles
cognitifs, en lien avec un processus anatomo-histologique cortical ou sous cortical
secondaire a une atteinte virale directe ou a des complications vasculaires.

L'incidence des psychoses chez les patients souffrant d’infection virale est évaluée de 0,9 a
4 % mais un lien de causalité direct n’a que trés rarement été établi [42].
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Tableau 4 : Résumé des conséquences psychologiques et neurologiques des infections respiratoires aigués causées par les

Coronavirus en raison de leurs propriétés neurotropes, neuroinvasives et neurovirulentes [41].

Conséquences
sur la santé

Phase aigue

Phase de convalescence

Psychologique

Etat de stress aigu

Trouble de I'adaptation

Anxiété (y compris trouble de I'angoisse de la séparation et trouble anxieux
généralisé)

Dépression et tendance suicidaire

Dysphorie

Episode maniaque aigu

Troubles de I'alimentation (y compris augmentation des comportements de
restriction alimentaire, d’hyperphagie, de purge et d’exercice physique)
Insomnie

Irritabilité

Attaque de panique

Phobies

Comportement compulsif ou trouble compulsif obsessionnel

Psychose aigue (y compris psychose réactive bréve)

Sevrage d’alcool/drogue di au confinement

Symptdémes médicalement inexpliquésa

Dépression

Psychose

Syndrome de stress post-
traumatique

Syndrome de fatigue
chronique post-viral b

Délire neurologique (d0 a des facteurs précipitants connus qui surviennent au
cours d'une infection grave ; également di a la prise de corticostéroides, a la
privation de sommeil ; également rapporté chez un patient asymptomatique ;
incluant également la catatonie)

Modifications vasculaires cérébrales/accident vasculaire cérébral (accident
ischémique cérébral, hémorragie)

Dysfonctionnement chimiosensoriel (hyposmie/anosmie et/ou
dysgueusie/agueusie

Absence de dyspnée

Encéphalite (y compris la souche mortelle inexpliquée OC-43 du coronavirus
humain, avec une tomodensitométrie cérébrale confirmant la présence d'une
ischémie, d'une nécrose et d'un cedéme cérébral, encéphalite a herpés simplex,
rhombencéphalite)

Encéphalomyélite/sclérose en plagues ; méningo-céphalite auto immune

? Maladie de Kawasaki compliquée (présentant une vascularisation cérébrale, une
méningoencéphalite/encéphalite, une artérite systématique)

Syndrome de Guillain-Barré (incluant des variantes atypiques comme la diplégie
facile)

Leuco encéphalopathie

Convulsion fébrile ou apyrétique, état de mal épileptique, encéphalopathies et
encéphalites

Ataxie cérébelleuse

Lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire

Maux de téte (y compris migraine)

Syncope

AVC

Encéphalite limbique,

Locked-in syndrome (Syndrome d’enfermement),

tics musculaires

Polyradiculonévrite aigue

Cécité corticale transitoire

Ophtalmoplégie

Syndrome de Miller Fisher

Polynévrite cranienne

Lésions démyélinisantes du rachis

Hypotonie axiale du nourrisson

Rhabdomyolyse

Myasthénie grave

Syndrome malin des neuroleptiques

? Démence (c-a-d, Maladie
d’Alzheimer, Démence
vasculaire, Maladie a corps
de Lewy, Démence de la
maladie de Parkinson,
Syndrome parkinsonien post-
encéphalitique)
Encéphalopathies
Encéphalomyélite myalgique
(fatigue chronique post-
virale)

Syndrome d’enfermement
(d0 a une post-hémorragie
cérébrale, un accident
vasculaire cérébral, tel qu’un
AVC vertébro basiliaire,
démyélinisation du SNC/SNP
induite par un virusP telle
que la myélinolyse
centropontine)

Syndrome dysexécutif avec
une inattention,
désorientation ou
mouvements mal organisés
en réponse a un ordre

Plus d'un tiers des patients atteints de Covid-19 présenteraient des symptomes neurologiques, survenant généralement dans les premiers jours,
tandis que les AVC ont tendance a apparaitre 2 a 3 semaines plus tard. L'atteinte cérébrale semble étre associée a un mauvais pronostic et a une
évolution défavorable de la maladie. Le résumé basé sur PubMed, MEDLINE, EMBASE, Scopus, Google scholar et la Cochrane Library au 31 ao(t

2020.

(a) : Une préoccupation dysfonctionnelle des symptdmes physiques chez une personne atteinte de Covid-19 entraine un recours excessif et inutile
aux soins de santé. Les conséquences neurologiques découlent de références au Covid-19, ainsi que de rapports sur des infections a coronavirus
chez 'nomme et dans des modéles animaux (b)
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Des données sont également disponibles aux Etats-Unis, avec en particulier les données d’un
réseau fédéré (TriNetX Analytics Network), totalisant 69,8 millions de patients. Ce réseau a
colligé 62 354 patients atteints de Covid-19 entre le 20 janvier et le 1er aolt 2020 [43]. Les
auteurs ont constitué des cohortes de patients avec un diagnostic de Covid-19 ou d'autres
événements de santé. Un appariement par score de propension a été réalisé pour controler
les facteurs confondants de risque du Covid-19 et de gravité de la maladie. Les auteurs ont
mesuré l'incidence et les rapports de risque (hazard ratio (HR)) pour les troubles
psychiatriques, la démence et l'insomnie, au cours des 14 a 90 premiers jours suivant un
diagnostic de Covid-19. Ainsi, chez les patients sans antécédents psychiatriques, un
diagnostic de Covid-19 était associé a une incidence accrue d'un premier diagnostic
psychiatrique dans les 14 a 90 jours suivants par rapport au risque aprés d’autres
événements de santé (notamment grippe, autre infection respiratoire, infection cutané,
lithiase vésiculaire, ou urolithiase). En paralléle, un diagnostic psychiatrique au cours de
I'année précédente était associé a une incidence plus élevée de diagnostic de Covid-19 (RR
11,65, p <0-0001). Ainsi, les survivants du Covid-19 semblent présenter un risque accru de
séquelles psychiatriques, et un diagnostic psychiatrique pourrait étre un facteur de risque
indépendant du Covid-19. Bien que préliminaires, ces résultats ont des implications pour les
services cliniques, et des études de cohorte prospectives sont justifiées.

6.3 Manifestations cardiaques

6.3.1 Complications cardiaques :

Les complications cardiaques de I'infection par le SARS-CoV-2 ont été signalées dés les
premiéres cohortes Chinoises [44,45]. Elles comprennent les atteintes myocardiques
aigués ischémiques, les myocardites aigués et les arythmies par fibrillation auriculaire, les
troubles de la conduction, tachyarythmie et fibrillation ventriculaire[46-48]. Becker RC. et
al. [49] signalent également les atteintes de la réserve myocardique par lésions micro-
vasculaires, les formations anévrysmales coronaires et aortiques, une réponse labile de la

pression artérielle et de la fréquence cardiaque a l'effort et des phénoménes
thrombotiques tant veineux qu’artériels.

Au cours du Covid-19 les conditions propices a la survenue d’un infarctus du myocarde de
type 2 («mismatch » ischémique di a l'inadéquation entre I'offre et la demande en
oxygene) sont une hypoxie, une hypotension, un état de choc mais aussi des lésions micro
vasculaires liées a la thrombose et a I'inflammation. Si la fréquence de telles atteintes,
pouvant entrainer une réduction de la fraction d’éjection du ventricule gauche, est élevée
au cours de I’hospitalisation (35 %), la persistance de ces |ésions reste a déterminer [50].

Plusieurs cas rapportés bien documentés décrivent des myocardites aigués dues au SARS-
CoV-2, avec ou sans dysfonction du ventricule gauche [51-54].

La prévalence globale des complications cardiaques a été évaluée, dans une synthése de
la littérature a 7 % et a 22 % parmi les patients ayant une forme grave [55].

Les patients ayant une comorbidité cardiaque avant I'infection sont plus a risque de
développer une complication cardiaque au cours du Covid-19 [56]. L'infection par SARS-
CoV-2 peut aggraver une insuffisance cardiaque par divers mécanismes: processus
ischémique ou infarctus, augmentation des besoins en oxygéne, augmentation des
pressions pulmonaires, embolie pulmonaire, myocardite aigué, cardiomyopathie de stress,
libération massive de cytokines pro-inflammatoires [57]. Les patients souffrant d’une
cardiopathie chronigue ne doivent donc pas interrompre leur traitement habituel, en
particulier les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des
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6.3.2

récepteurs de l'angiotensine Il (ARA Il) et leur accés aux soins ne doit pas étre limité pour
éviter une discontinuité du traitement [58,59].

Enfin les complications cardiaques du Covid-19 sont associées a une mortalité plus élevée
[56,60].

Impact a@ moyen et long terme :

Parmi les symptomes persistants aprés l'infection, une tachycardie est fréquemment
rapportée. Elle n'est pas associée a un sur risque de décés et sa résolution est souvent
spontanée [46,56].

Une enquéte internationale (56 pays) par internet, auprés de personnes ayant eu un Covid-
19 suspecté ou confirmé évoluant plus de 28 jours, a permis d’évaluer la distribution des
symptomes de 3 762 répondants dont 27 % avaient eu un Covid-19 confirmé et 8,4 %
avaient été hospitalisés. Parmi les répondants, 49,8 % avaient moins de 50 ans et 78,9 %
étaient des femmes ; 96 % ont déclaré avoir des symptdmes persistants plus de 90 jours.
Des symptomes cardiovasculaires étaient signalés par 86 % (IC95 % 84,9 -87,2) des
répondants, les symptomes les plus fréquents étant les palpitations 67,4% (IC95 % 65,9-
68,8), la tachycardie 61,4 % (IC95 % 59,8-62,9) et les douleurs thoraciques 53,1 %
(IC95 %, 51,5-54,7). Des malaises ont été signalés par 12,9 % des répondants (IC95 %
11,9-14). Ces symptomes cardiovasculaires étaient plus fréquents au cours des deux
premiers mois qu'au cours des mois suivants. Toutefois, parmi ceux qui ont déclaré avoir
des symptémes prolongés au-dela de 6 mois (n=2 454, 65.2 %), 40,1 % (IC95 % 37,9-
44,1 %) signalaient des palpitations cardiaques, 33,7 % (IC95 % 30,8-36,8) une
tachycardie et 23,7 % (IC95 % 20,7-26,0) des douleurs thoraciques. Ces données sont a
interpréter avec prudence en raison du biais de sélection et du faible taux de Covid-19
confirmés [61].

Dans une étude prospective observationnelle réalisée a Francfort en Allemagne, un bilan
des marqueurs cardiaques et une IRM ont été réalisés chez 100 patients ayant été
hospitalisés pour Covid-19, 79 jours (médiane, écart interquartile 64-92) aprés le
diagnostic. Des comparaisons ont été effectuées avec 50 témoins appariés sur I'age et le
sexe. La troponine hautement sensible était détectable chez 71 patients ayant eu un Covid-
19 et franchement élevée chez 5 patients. Comparés aux témoins, les patients ayant
récemment récupéré de l'infection a SARS-CoV-2 avaient une fraction d’éjection
ventriculaire gauche abaissée, un volume ventriculaire gauche ainsi qu’un temps de

relaxation du ventricule gauche (VG) augmentés [62].

Une série de cas réalisée dans deux centres médicaux ambulatoires anglais, a porté sur
une évaluation clinique, biologique et par IRM, plus de 4 mois aprés les premiers
symptomes (délai médian 140 jours, IQR 105-160) chez 201 patients dont 18 %
hospitalisés. Parmi eux, 32 % présentait une atteinte cardiaque visible a I'lRM. Dans cette
cohorte d’age moyen 44 ans (DS : 11), composée a 70 % de femmes, 11 % des patients
avaient des signes de myocardite et 23 % avaient une dysfonction du VG. Dans cette
population probablement sélectionnée, 66 % des patients avaient au moins une atteinte
d’organe. Les auteurs n’ont pas retrouvé, en analyse multivariée d’association spécifique
entre une atteinte cardiaque et des symptdmes particuliers, la fatigue étant le symptome
persistant le plus fréquent dans cette cohorte. [17].

Dans une cohorte observationnelle rétrospective comparative de 47 780 patients sortis
d’hospitalisation (dont 4 745 en unité de soins intensifs), d’age en moyen 64,5 (+- 19,2)
ans comprenant 55 % d’hommes, le suivi moyen était de 140 jours. L’incidence des
événements cardiovasculaires majeurs (AVC, infarctus du myocarde, insuffisance
cardiaque, arythmie) était de 126 (IC95 % 121 - 131) événements/ 1000 personnes-
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année, significativement plus élevée que dans le groupe contrdle [RR 3 (2,7- 3,2)],
(P<0,0001). Ce risque relatif était significativement plus élevé chez les personnes agées
de moins de 70 ans par rapport a celles agées de plus de 70 ans [63].

Les données d'une grande base administrative d’assurances privées ont permis de
répertorier les pathologies au décours d’un Covid-19, leurs associations et leur évolution
chez des assurés américains comparativement a des témoins appariés :

Parmi les patients ambulatoires (n= 44 489 comparés a 44 489 témoins) les auteurs ont
observé a l'issue d’un Covid-19, que :

- le RR d’embolie pulmonaire était de 5,2 (3,3-8,1) entre 1 et 30 jours, de 2,8 (1,3-
6,0) entre 31 et 60 jours et de 2,3 (1,1-4,8) entre 61 et 90 jours ;

- le RR de douleur thoracique non spécifique était de 2,6 (2,2-3,0) entre 1 et 30 jours,
de 1,9 (1,5-2,3) entre 31 et 60 jours, de 1,5 (1,2-1,9) entre 61 et 90 jours et de 1,3
(1,0-1,6) entre 91 et 120 jours ;

- le RR d’insuffisance cardiaque était de 2,1 (1,6-2,8) entre 1 et 30 jours, de 1,5 (1,1-
2,1) entre 31 et 60 jours puis n’était plus significativement supérieur a 1 ensuite.

- le RR de signes et symptomes vasculaires était de 2,3 (2,0-2,8) entre 1 et 30 jours,
de 1,5 (1,2-1,8) entre 31 et 60 jours puis n’était plus significativement supérieur a 1
ensuite.

Pour les autres pathologies suivantes, un RR significatif n’a été a été retrouvé qu’au cours

du premier mois post Covid-19 : HTA essentielle ou compliquée, infarctus du myocarde,

troubles de la conduction, troubles du rythme, arrét cardiaque et fibrillation ventriculaire,
hypotension, thrombophlébite et thrombo-embolie, myocardite et myocardiopathie,
coronaropathie, maladie artérielle pulmonaire, séquelles d’infarctus et d’accident cérébro-

vasculaire, d’autres maladies vasculaires non spécifiques [64].

Selon une méta-analyse récente de 15 études ayant inclus chacune, au moins 100 patients
suivis entre 14 et 110 jours aprés l'infection virale initiale, 80 % (IC95 % 65-92) des
patients infectés par les SARS-CoV2 présentaient un ou plusieurs symptdémes persistants.
Parmi les 47 910 patient inclus les cing symptdomes les plus fréquents étaient la fatigue
(58 %), les céphalées (44 %), des troubles de I'attention (27 %), une alopécie (25 %), et une
dyspnée (24 %). La distribution des manifestations cardio-vasculaire était la suivante :
fréquence cardiaque de repos augmentée 11 %, palpitation 11 %, épisodes de flush 5 %,
myocardite 1 %, arythmie 0,4 % [65].

Au total, l'infection a SARS-CoV-2 peut se compliquer en phase aigué, d’atteintes
myocardique ou aggraver des pathologies cardiaques préexistantes, pouvant menacer
ainsi le pronostic vital et/ou engendrer de lourdes séquelles. Plusieurs études ont mis en
évidence des atteintes d’organes a distance de la phase aigué, en particuliers chez les
patients hospitalisés, sans que ces anomalies puissent étre rattachées a une
symptomatologie précise. En revanche, les données sur la symptomatologie cardio-
vasculaire au décours d'un Covid-19 sont hétérogenes mais montrent une fréquence
élevée de ces symptomes chez les personnes qui déclarent avoir un « Covid-long ».

6.4 Manifestations ophtalmologiques

La conjonctivite est une des manifestations initiales rapportées au cours du Covid-19 [66].

Dans la série de Wu [67], 12/398 patients présentaient des symptdomes oculaires, incluant
conjonctivite, chémosis, épiphora. Des cas de |ésions rétiniennes avec micronémorragies
et des taches floconneuses chez 4 patients, suggérant des manifestations neurologiques
ont été rapportées [68].
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Selvaraj [69] rapporte le cas d’une perte de vision périphérique monoculaire associée a
une anosmie et une dysgueusie chez un patient atteint de Covid-19.

Bettach [70] rapporte la survenue d’uvéite antérieure associée au syndrome inflammatoire
systémique au cours du Covid-19.

Il ne semble pas y avoir de complications ophtalmologiques rapportées a distance d’un
Covid-19.

6.5 Manifestations ORL

La revue de la littérature sur I'évolution des manifestations ORL au décours d'un Covid-19
concerne les troubles olfactifs et gustatifs et identifie des études observationnelles, des
publications didactiques, des méta-analyses et un essai thérapeutique. La plupart repose
sur l'analyse d’auto-questionnaires complétés par des patients atteints de Covid-19
confirmé, asymptomatique ou symptomatique bénin ou de gravité modérée.

L'analyse critique de cette revue doit prendre en compte plusieurs réserves sur les résultats
publiés.

Les résultats des auto-questionnaires peuvent varier selon plusieurs parametres :

e le contenu et I'objectif du questionnaire ; des versions courtes utilisées dans certaines
études étaient élaborées et validées pour Iidentification des conséquences
psychologiques des dysfonctions olfactives plus que pour [I'évaluation de ces
dysfonctions ;

e la gravité de la maladie initiale, I'anxiété sociale générée par la pandémie, pouvant
impacter la mémorisation et la quantification des troubles olfactifs [71] ;

e un possible biais de sélection, avec une motivation plus forte des patients ayant des
plaintes olfactives a répondre aux questionnaires que les patients n’en ayant pas ; le fait
que la prévalence des parosmies est probablement sous-estimée car de nombreuses
études ne collectent que I'anosmie [72];

e d’'autre part seules quelques publications rapportent des résultats de tests olfactifs
objectifs et quantitatifs [73].

Les conséquences psycho-sociales et sur la qualité de vie des dysfonctions olfactives et
gustatives, diverses, variables et parfois handicapantes ne seront pas abordées dans ce
chapitre.

Selon une méta-analyse de 42 publications [73], la durée moyenne des troubles olfactifs
était de 9,03 jours + 1,32 (9 études ; 2826 patients), et celle des troubles gustatifs de
12,64 + 2,51 jours (4 études ; 293 patients).

Le tableau 5 présente une synthése des troubles olfactifs au décours d’un Covid-19.
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Tableau 5 : Synthése des études relatives aux troubles ORL au décours d’un Covid-19

Auteurs Type d’étude Nombre de patients résultats

) Autoquestionnaire 382 patients (86% | a S1 amélioration = 80 %
Hopkins Cetal [74] | | ongres) anosmie compléte) | a S4 persistance d’une anosmie compléte 17,3 %

Autoquestionnaire 214 patients (55 % | aS3:2/3 ontrécupéré
Armange L et al. | ponnes) troubles  olfactifs ~ ou | 38617 % anosmiques et 10 % agueusiques
[75] gustatifs)
) Autoquestionnaire Comparaison groupe post-Covid VS

Walsh-Messinger J | (g 148  étudiants (147 | «asymptomatique » - plus de divers symptdmes a la
etal. [76] femmes) phase aigué (82 % versus 52 %), dont 19 % de

troubles gustatifs de 14 % olfactifs

Huang C et a.l [14]

Suivi a M6

1 733 patients ayant été
hospitalisés

M6 = 11% troubles de I'odorat et 7% de troubles du
gout (pas d'influence de la sévérité initiale de
I'infection Covid)

Moein ST et al. [77]

Autoquestionnaire vs
tests olfactifs

100 patients hospitalisés
pour Covid-19

tests olfactifs = dysfonction olfactive dans 96 % des
cas, (anosmie chez 18 %) alors que seuls 35 %
rapportaient une anosmie ou une agueusie dans un
auto-questionnaire. Evolution dans les 4 semaines =
amélioration des résultats des tests objectifs

= aucun cas d’anosmie persistante

Ugurlu BN et al.
[78]

tests olfactifs

42 patients pour Covid-19
confirmé

Initialement : 16,7 % des troubles olfactifs sévéres,
31 % troubles modérés, et 52,4 % des troubles
minimes.

A 3 mois, résolution compléte chez 86 % des patients.
(chez les 14% restant : amélioration des scores)

Chiesa-Estomba
CM et al. [79]

Autoquestionnaire
au sein d’'une étude
de cohorte

701 questionnaires
remplis en moyenne a 60
jours

9,4 % dysgueusie ou agueusie a J60

durée moyenne des symptdmes gustatifs chez les
patients déclarant une résolution compléte (90,4 %
des cas) = 11 + 5 jours

Lechien JR et al.
[80]

Autoquestionnaire
Etude multicentrique

417 patients

persistance de troubles olfactifs aprés la disparition
des autres symptomes dans 63 % des cas

délai de régression des troubles olfactifs de moins de
15 jours chez 44 % des 59 patients guéris
cliniquement

Lechien JR et al.
[81]

Autoquestionnaire
Etude multicentrique

2013 patients a J8 de la fin
du Covid

notion d’anosmie (durée moyenne 8,4 jours) et
d’agueusie dans 87 % et 56 % respectivement

régression en 5 a 14 jours chez 61 % d’entre eux

tests olfactifs objectifs réalisés (n=86) confirmaient
une anosmie (48%) ou une hyposmie (14 %)

Lechien JR et al.
[82]

Autoquestionnaire
Etude multicentrique

1363 patients

troubles de I'odorat persistants a 2mois dans 24%
tests olfactifs (n=233), plus d’anomalies dans les
formes bénignes (54,7 % vs 36,6 %)

résolution des symptdmes incompléte chez 15 % des
patients a 2 mois, et 5 % a 6 mois

Chung TW-H et al .
[83]

Autoquestionnaire +
test olfactif
quantitatif +
scanner, endoscopie

36 patients (18 ayant eu
un Covid-19 non
oxygénorequérant+18
controles sans Covid-19 )

Résolution des symptdomes chez 6 des 12 patients
ayant des troubles olfactifs

tests olfactifs anormaux chez les 12 patients avec des
scores trés bas chez les 6 patients avec troubles ORL
persistants

von Bartheld CS et
al [73]

Méta-analyse

Odorat: 9 études; 2826
pts
Gout :4 études ; 293 pts

durée moyenne troubles olfactifs = 9,03 jours + 1,32
jours
durée moyenne troubles gustatifs de 12,64 + 2,51
jours
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6.6

6.7

Au total, les études avec le meilleur niveau de preuve (infection SARS-COV-2 documentée,
évaluation avec calendrier systématisé et groupe contrdle ou tests objectifs quantitatifs)
rapportent une fréquence de troubles olfactifs persistants de I'ordre de 59 % a 15 jours, 30
a 51 %a1mois, 15 % a 2 mois, 14 % a 3 mois, 5 % a 6 mois.

En termes de prise en charge, la corticothérapie systémique est contre-indiquée et les
corticoides locaux sont déconseillés dans la plupart des recommandations de prise en
charge d’une anosmie [84] ; cependant, dans un essai randomisé de petite taille [85], la
corticothérapie par voie orale a démontré son efficacité chez les patients atteints d’anosmie
durable post-infectieuse.

Des programmes de rééducation olfactive sont recommandés et d’ores et déja validés et
opérationnels pour la prise en charge des symptdomes olfactifs post- viraux liés a d’autres
virus que le SARS-CoV-2. Ces programmes de réapprentissage des odeurs comportent un
entrainement structuré par deux séances quotidiennes de stimulation olfactive bréves,
durant plusieurs semaines. Ce traitement n’a aucun effet secondaire et améliore
significativement les chances de récupération des patients atteints d’anosmie post-
infectieuse, comme démontré dans une méta-analyse [86]. Dans ce cadre la Société
francaise d’ORL propose des exercices de rééducation avec une liste de flaveurs (senteurs,
parfums, odeurs) courantes que la personne peut respirer 2 fois par jour, pendant au moins
12 semaines [87]. Une fiche relative aux troubles du golt et de I'odorat au cours des
symptomes persistants du Covid-19 est disponible sur le site de la HAS [88] et la Revue du
praticien a également publié un article intitulé : « rééducation olfactive dans I'anosmie post-
infectieuse » [89] .

Plusieurs études prospectives sur les caractéristiques des troubles olfactifs au cours et au
décours du Covid-19, leurs mécanismes, les anomalies IRM et anatomo-pathologiques
associées, leur prise en charge, individuelle ou en groupe, dont celle de leurs conséquences
psycho-sociales sont en cours, ainsi qu’un essai thérapeutique contrélé randomisé évaluant
|’efficacité d’un traitement local par budésonide [90].

Autres manifestations décrites

D’autres symptdmes ou atteintes d’organes ont été décrits a distance d’un Covid-19 [23] :

e les altérations de la fonction rénale persistent chez 5 % des patients et chez 20-31 %
d’entre eux s'ils sont sortis de soins en USI. Au total 27 a 64% nécessitent d’étre dialysés
28 jours apres la sortie de I’'hopital. La baisse du débit de la filtration glomérulaire (DFG
<90 ml / min / 1,73 m2) est notée chez 35 % des patients aprés 6 mois et 13 % ont une
dégradation de leur fonction rénale initialement normale ;

e des problémes dermatologiques peuvent survenir aprés un Covid-19 dans 64 % des cas ;
3 % des symptomes persistent aprés 6 mois. La perte des cheveux existe chez 20 % des
patients ;

e sur le plan endocrinologique, les conséquences sur le diabéte ne sont pas prouvées ;

e les séquelles digestives ne sont pas rapportées.
Données sur les caractéristiques fonctionnelles respiratoires a court terme,

La majorité des études disponibles actuellement sont focalisées sur les données concernant
les patients hospitalisés et évaluent les séquelles a court terme (sortie d’hospitalisation, a 1
mois (M1) et a 3 mois (M3)). Le nombre de patients inclus dans ces études est également

Haut Conseil de la santé publique

30/58

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Manifestations cliniques persistantes au décours d’un Covid-19 16 mai 2021

limité. Ces études se focalisent sur la fonction respiratoire et/ou sur les séquelles
radiologiques. La plupart de ces études retrouvent des Iésions correspondant a des
séquelles pulmonaires de I'infection initiale.

L'étude francaise de Frija-Masson se focalise sur les données fonctionnelles & un mois
(présence de syndrome restrictif ou non, anomalies de la DLCO (diffusing capacity or transfer
factor of the lung for carbon monoxide) et tente de les corréler aux données
scannographiques initiales et a I'oxygénorequérance initiale). Parmi les 50 patients ayant
des données scannographiques et spirométriques, plus de la moitié avait une anomalie de
la fonction respiratoire avec syndrome restrictif et/ou diminution de la diffusion. Aucune
corrélation n’était retrouvée avec I'atteinte initiale. Les deux principales limites étaient
I'absence de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) inclus (non évaluable a M1) et
I'absence de données fonctionnelles initiales, néanmoins, la majorité n’avait pas d’histoire
respiratoire antérieure a I'épisode [91]. Ces données sont retrouvées dans I'étude de Mo,
sur des données a la sortie d’hospitalisation [92] et de Huang et al. [93] a 1 mois de
I'infection, avec une diminution de la DLCO dans 47,2 % des cas et 52,6% des cas
respectivement et un syndrome restrictif dans 25 % des cas et 12,3% des cas
respectivement. Dans ces deux études, la DLCO était significativement plus souvent
diminuée chez les patients ayant présenté une forme grave d’infection Covid-19 versus les
patients ayant eu une forme modérée.

Certaines études se sont intéressées a I’évolution radiologique a trés court terme (3
semaines a 1 mois aprés la sortie) [94,95]. Dans I'étude de Liu et al. [94], parmi les 149
patients inclus, 31,6 % avaient un scanner normal a 1 semaine ; 50,3 % a 2 semaines et
53 % a 3 semaines. Dans I'étude de Yu et al.[95], a J9 de la sortie, 43,7 % des 32 patients
inclus avaient des Iésions typiques de fibrose sur le dernier scanner. Aucune différence en
termes de comorbidités de type diabéte, pathologie cardiaque, bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) n’a été retrouvée entre les 2 groupes. Il n'a pas été retrouvée
de différence en termes de corticothérapie pendant le séjour (78,6 % dans le groupe fibrose,
55,6 % dans le groupe non fibrose, p=0,266). Le nombre de segments touchés lors du
diagnostic était plus important dans le groupe fibrose que dans le groupe sans fibrose.

Peu d’études sont disponibles 3 mois apres l'infection. Zhao et al [96] ont évalué le devenir
spirométrique et scannographique de 55 patients qui n’avaient pas nécessité de ventilation
mécanique invasive. Ces patients présentaient des anomalies radiologiques dans 70,9 %
des cas : réticulations (27 %), verre dépoli (7,3 %) et « crazy paving » (5,4 %). Un quart des
patients présentaient des anomalies spirométriques avec notamment une diminution de la
DLCO (16,4 %), une diminution de la capacité vitale forcée (10,9 %) et du volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) dans 8,3 % des cas. Van Gassel et al. [97] a focalisé sur les
patients ayant nécessité une ventilation mécanique invasive. A 3 mois, 48 des 94 patients
inclus initialement étaient évaluables, et 95,8 % d’entre eux avaient toujours un scanner
pathologique, avec majoritairement du verre dépoli. Parmi eux, 67 % avaient des lésions
pouvant évoquer le développement d’une fibrose, avec notamment des bandes fibreuses
et/ou des bronchectasies. Sur le plan spirométrique, 47 % avaient un syndrome restrictif et
75 % une altération de la DLCO.

Cette altération de la DLCO a 3 mois est retrouvée dans plusieurs autres études [98,99]. La
physiopathologie de cette altération de la DLCO est encore méconnue et pourrait étre
secondaire a une vasculopathie, a une fibrose secondaire, voire a I'association des 2.

Enfin, il est probable qu’il y ait une part de déconditionnement secondaire a I'infection mais
aussi aux mesures de confinement dans la survenue de symptdmes respiratoires et
généraux, comme le suggerent les effets positifs de la réhabilitation. Liu et a ont évalué
I'impact de la réhabilitation respiratoire précoce au décours d’un Covid-19 sur la fonction
respiratoire physique et psychologique, notamment chez le sujet agé [100]. Soixante-douze
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patients ont été inclus : 36 patients ont bénéficié d’une réhabilitation respiratoire et 36 d’une
prise en charge classique. Aprés 6 semaines de réhabilitation respiratoire, la différence était
significative pour le VEMS, la capacité vitale fonctionnelle, le coefficient de Tiffeneau, la
DLCO et le test de marche de 6 min entre le groupe réhabilitation respiratoire et le groupe
sans réhabilitation respiratoire. La qualité de vie évaluée par le score SF36 était
significativement améliorée dans le groupe réhabilitation respiratoire. Il n’a pas été retrouvé
d’'impact sur le score de dépression mais un impact significatif sur le score anxiété. Un
consensus anglo-saxon a été réalisé sur la réhabilitation aprés un Covid-19, avec des
recommandations pour la réhabilitation respiratoire, cardiaque, psychologique, neurologique
et musculaire [101].

La majorité de ces données concernent les patients hospitalisés pour Covid-19 a la phase
aiglie. Néanmoins, de nombreux patients n’ayant pas été hospitalisés présentent pourtant
des symptomes persistants, a type essentiellement de dyspnée d’effort. En dehors des
séquelles pulmonaires décrites ci-dessous, certains auteurs commencent a décrire des
syndromes d’hyperventilation aprés un Covid-19. Par exemple, Frija-Masson et al ont décrit
une série de 8 patients, sans antécédents respiratoires, ayant eu un Covid-19 avec prise en
charge en ambulatoire, sans anomalie a la spirométrie ou au scanner réalisé a 3 mois,
présentant une dyspnée d’effort, a qui ils ont proposé une épreuve d’effort cardio-respiratoire
[102]. Tous ont augmenté leur volume courant et leur fréquence respiratoire dés le début de
I’exercice. Etaient fréquemment mis en évidence une hypocapnie associée pouvant étre
responsable de symptomes a type de fatigue douleur, une sensation de malaise voire une
syncope. La principale hypothése pour expliquer cette hyperventilation correspond a des
anomalies du contréle ventilatoire.

Deux guides ont été publiés par la Société de Pneumologie en Langue Francaise (SPLF), le
premier [103] de Covid-19, le second [104] s’intéresse a la prise en charge thérapeutique
des patients ayant des séquelles respiratoires de Covid-19. La SPLF a également mis en
place une méta-cohorte respiratoire sur le suivi respiratoire des patients ayant eu un Covid-
19.

6.8 Données chez les malades ayant été hospitalisés en réanimation

Il n'existe que 2 études ayant étudié les conséquences respiratoires a moyen terme des
malades hospitalisés en réanimation pour forme grave de Covid-19 [97,105].

La premiere étude a inclus 15 malades, dont 9 ventilés, retrouve que, 3 mois apres
'admission en réanimation, les patients ont toujours des anomalies radiologiques,
qu’environ 1 sur 4 ont des troubles de la diffusion alvéolo-capillaire, mais sans
retentissement clinique majeur [105].

La deuxiéme étude a inclus 51 patients ventilés, et retrouve que, 3 mois apreés la sortie de
I’hopital, les survivants ont des anomalies fonctionnelles (dyspnée), spirométriques et
radiologiques [97].

Aucune conclusion ne peut étre tirée au-dela de 3 mois, il convient d’attendre les résultats
des études en cours.

Il est probablement possible d’extrapoler a partir des études ayant évalué les séquelles
d’un SDRA conventionnel, d’'un SDRA lié a la grippe, du SARS ou du MERS-COV..., il existe
ainsi une méta-analyse ayant regroupé 28 études ayant recherché les séquelles a long
terme chez les malades ayant survécu a une forme grave de MERS-CoV ou de SARS.
Globalement, il existe chez les survivants une diminution de la DLCO (prévalence 27 %, IC
95 % 15-45 %), une réduction de la capacité a 'effort lors du test de marche de 6 minutes,
une prévalence élevée de dépression (33 %, IC95 % 20-50 %), d’anxiété (30 %, IC 95 % 10-
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61) et de syndrome de stress post-traumatique (39 %, IC 95 % 31-47 %). Cela n’a rien de
particulier et ressemble aux séquelles que I'on peut rencontrer chez les survivants d’un
SDRA « traditionnel » [106] ou d’une grippe grave [107], ou méme les survivants d’un séjour
en réanimation [108].

Il est probable que les séquelles a long-terme des formes graves de Covid-19 hospitalisés
en réanimation ressembleront a celles des autres causes de SDRA, mais cela reste a
déterminer.

7. Les facteurs de risques de symptomes persistants

Chez les patients hospitalisés :

Dans la série des 100 patients hospitalisées pour Covid-19 de Halpin et al. [13] la
récupération de la mobilité et de I'autonomie (score EQ-5D-5L) a distance de
I’hospitalisation n’est pas corrélée a I'age, I'ethnie, I'IMC ou le sexe parmi ceux ayant
séjourné en réanimation. En revanche parmi ceux hospitalisés en unité de médecine, le
sexe est un facteur de non récupération, les femmes étant en proportion plus nombreuses

que les hommes a ne pas récupérer (61 % vs 29 %).

Huang et al.[14] ont clairement montré que, chez les patients hospitalisés, la persistance
de troubles anxio-dépressif OR 1,77 (1,05-2,97) et la persistance de la fatigue et de
douleurs musculaires OR 2,69 (1,46-4,96) étaient corrélées a la sévérité de la maladie a
la phase initiale (échelle de sévérité 5-6 versus 3). Ces données sont comparables a celles
observées chez les survivants des épidémies d’autres coronavirus (SARS et MERS) [109].

Patients non hospitalisés :

En population générale, Cirulli et al. [20] ont montré que les personnes ayant les formes
les plus séveres sont les plus a risque de développer des symptdomes persistants. La
dyspnée et un nombre important de symptdomes en phase initiale étaient solidement
associés a la persistance de symptdomes a 30 jours. En revanche I'existence de
comorbidités ou le sexe n'ont pas pu étre corrélés a la présence de symptdmes
persistants, probablement en raison d’'un manque de puissance. Une association
nominale entre troubles anxieux, manifestations rhumatologiques ou auto-immunes et
symptomes persistants a par ailleurs été montrée. Cette derniére association persistait
aprés 90 jours.

Goértz YMJ et al. [16] ont confirmé par leur modéle de régression logistique incluant I'age
et I’état de santé auto-déclaré avant I'infection, que le nombre de symptdmes au moment
de la phase initiale était significativement prédictifs du nombre de symptdomes au moment
du suivi a 79 jours + 17 jours (B=0,58, p<0,001).

En population, chez les habitants des lles Féroé, une analyse stratifiée sur I'age a montré
une différence significative sur I'occurrence et le nombre de symptdmes persistants : une
proportion plus élevée de symptdmes a été rapportée dans la tranche d’age des 18-66
ans comparée a celle dans les tranches d’age des plus jeunes et des plus agés. En
revanche aucune différence concernant la présence et la sévérité des symptdmes n’a pu
étre mis en évidence selon I'existence d’une hospitalisation, le sexe, le tabagisme, I'auto-
prescription de médicaments, le fait d’avoir une maladie chronique.

Dans I’étude transversale en population norvégienne de Stavem K. et al [19], le nombre
de symptomes pendant la phase aigué de Covid-19 et le nombre de comorbidités était
solidement associés au nombre de symptdmes lors du suivi (délai médian 117 jours,
extrémes : 41-193 jours). En revanche, aucune des autres variables indépendantes (age,
sexe, niveau d’étude, tabagisme, IMC) n’a pu étre associée au nombre de symptomes lors
du suivi.
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Au total, bien qu’il puisse exister des symptomes persistants chez des personnes ayant
présenté des formes de Covid-19 pauci symptomatiques, les variables qui semblent
déterminer la présence et le nombre de symptémes persistants a distance de I'épisode
aigu sont la sévérité du tableau initial et le nombre de symptomes initiaux
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Synthése et réponse aux questions de la saisine :

Objectiver I'existence de manifestations cliniques persistantes @ moyen ou long terme
chez les patients ayant présenté une infection par le SARS-CoV-2.

L’expérience des experts auditionnés et les données préliminaires émanant des
trois cohortes permettent de décrire |'existence de manifestations au-dela de la
phase aigue d’un Covid-19.

Ceci est confirmé par I'analyse de la littérature, qui demeure toutefois insuffisante
par manque de recul et surtout par I'absence de données robustes émanant de
cohortes comparatives.

Pour I'OMS, une personne infectée sur 10 présente encore des symptdomes au-
dela de 12 semaines apreés le diagnostic. Le délai d’apparition de ces symptomes,
leur durée et leur délai de stabilisation ou de non récupération restent a définir.

Néanmoins, il parait raisonnable de qualifier de persistants les symptdémes encore
présents au-dela de 12 semaines aprés la sortie de la phase aiglie d’un Covid-19.

Décrire et évaluer la prévalence de manifestations cliniques persistantes en fonction de
la présentation clinique initiale.

Les principaux symptémes décrits au décours de la phase aiglie d’'un Covid-19
sont multiples, peuvent fluctuer dans le temps, concerner différents organes ou
fonctions d’organes, et sont fréquemment associés.

Les symptomes les plus fréquents peuvent avoir une expression d’ordre
respiratoire, cardiaque, vasculaire, ORL, musculo-squelettique, neurologique,
neuropsychique.

Certains symptbmes peuvent étre rattachés a des atteintes d’organes
éventuellement objectivables par des examens complémentaires, documentées
comme les accidents thromboemboliques, la fibrose pulmonaire...

D’autres symptomes fonctionnels, n’ont pas de substratum anatomique établi, du
moins dans les limites des connaissances actuelles et des explorations réalisées.

Les mécanismes de survenue de ces symptomes sont complexes et multiples. En
dehors des atteintes caractérisées a la phase aigué (thrombose ...), les
mécanismes physiopathologiques, tels que les conséquences de la phase hyper
inflammatoire aigué, de I'hypoxémie, sont au stade d’hypothése et d’exploration.

Plusieurs études indiquent que les conséquences sur la santé mentale et la
qualité de vie sont préoccupantes.

Identifier d’autres facteurs prédictifs d’apparition de manifestations cliniques
persistantes.

Le lien de causalité direct avec I'infection a SARS-CoV-2 n’est pas toujours établi ;
les conséquences des périodes de confinement, de I'isolement, de la rupture des
liens sociaux, du stress post traumatique peuvent contribuer a la
symptomatologie.

Différents facteurs pourraient intervenir, tels que la forme clinique initiale du
Covid-19 (nombre d’organes atteints et de symptdmes, sévérité de la forme
clinique, complications initiales...), les traitements de I'infection a la phase aigué,
le séjour en réanimation, des facteurs immunitaires, I'existence de comorbidité(s),
le contexte socio-culturel, I'existence d’un état de stress ou d’'un mal-étre, les
conséquences de l'isolement.
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Certaines pathologies chroniques pré-existantes peuvent étre révélées par le
Covid-19.

Les facteurs pouvant étre avancés dans la survenue de symptomes persistants a
distance d’un Covid-19 sont présentés dans la figure 7.

Définir des recommandations relatives a la prise en charge des manifestations cliniques
persistantes (pharmacologique ou non pharmacologique) visant a les prévenir ou en
controler I'évolution.

e Pharmacologique :

Il est rappelé que le pronostic a été amélioré par les progrés réalisés dans trois
domaines thérapeutiques a la phase aigué: la corticothérapie [110,111],
I'oxygénothérapie précoce et a haut débit et I'anticoagulation [112].

Toutefois I'impact de ces traitements sur la survenue et I’évolution de symptomes
persistants n’est pas connu.

¢ Non pharmacologique

Mise en place de programmes de réadaptation cardio-respiratoire, de rééducation
a visée de renforcement musculaire, de rééducation olfactive, de correction des
troubles nutritionnels.

Prise en charge psychologique

Privilégier une prise en charge globale plutdt que par organe.

Haut Conseil de la santé publique

36/58

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Manifestations cliniques persistantes au décours d’un Covid-19 16 mai 2021

Figure 7 : représentation schématique de la causalité multiple des symptdmes au décours d’un
Covid-19
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8. Le HCSP recommande
e [’organisation et la prise en charge des patients suivante :
Concernant I'organisation de la prise en charge

- L’identification de structures pluridisciplinaires permettant la prise en charge et
intégrant la recherche chez les personnes présentant des symptomes persistants.

- Un acceés facilité a ces structures, proposé aux patients ayant été hospitalisés en
service de médecine intensive et de réanimation ou pour les autres patients, a la
demande d’'un médecin généraliste.

Concernant la prise en charge des patients

- Les consultations multidisciplinaires devront intégrer selon les besoins une
évaluation appropriée a la recherche de dysautonomie, de désadaptation a I'effort,
de complications respiratoires, cardiaques, de sarcopénie, de troubles
neuropsychiques et de I’état nutritionnel, en particulier pour les populations les plus
agées et/ou en post réanimation.

- Mise en place de programmes de réadaptation cardio-respiratoire, de rééducation
a visée de renforcement musculaire, de rééducation olfactive, de correction des
troubles nutritionnels, de thérapie cognitivo-comportementale (TCC) ...
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- Prise en charge psychologique de tout patient atteint de Covid-19 qui le
nécessiterait, et éventuellement de son entourage.

¢ Le renforcement de la coordination des programmes de recherche

- La poursuite coordonnée des cohortes prospectives nationales, en lien éventuel
avec les cohortes européennes, ayant inclus de maniére systématique et
prospective les patients suivis au décours d’un Covid-19.

- La collecte et le partage par 'ANRS - MIE des données dans une base nationale
centralisée, afin d’identifier des agrégats et les déterminants de symptomes selon
les personnes et le type de pathologie et de proposer des recommandations de
prise en charge. Ces derniéres devront étre évaluées, voire validées par des essais
comparatifs.

o Le financement permettant I'application de ces recommandations.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Le bureau du Collége a été consulté par vote électronique le 16 mai 2021 : 8 membres qualifiés
sur 9 membres qualifiés votant, aucun conflit d’intérét signalé, 7 votes pour, 1 abstention, O vote
contre.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : PLANEL, Maurice-Pierre (DGS) Envoyé : lundi 22 juin 2020 15:18 A : CHAUVIN, Franck
(DGS/MSR/SGHCSP); HCSP-SECR-GENERAL Objet : Saisine Séquelles imputables au Covid-19 :

Monsieur le Président, cher Frank,

La Covid-19, infection a prédominance respiratoire due au virus SARS-CoV-2, a émergé fin 2019
et a touché une proportion importante de la population mondiale.

Des patients ayant présenté une infection a SARS-CoV-2 rapportent une symptomatologie
persistante ou d’apparition secondaire, parfois invalidante (persistance de symptomes
pulmonaires, ORL, psychologiques ...) qui pourraient étre attribuables a la Covid-19.

Afin de proposer aux professionnels de santé une évaluation et une conduite a tenir face a ces
symptdmes au regard des données scientifiques disponibles a ce jour, je sollicite votre expertise
afin :

- d’objectiver I'existence de séquelles post infectieuses ou de manifestations cliniques
persistantes a moyen ou long terme chez les patients ayant présenté une infection par le SARS-
CoV-2;

- de les décrire et d’évaluer leur prévalence en fonction de la présentation clinique initiale ;
- d’identifier d’autres facteurs prédictifs de leur apparition ;
- de décrire leur cinétique d’apparition suite une infection par le SARS-CoV-2 et leur durée ;

-de définir des recommandations relatives a la prise en charge (pharmacologique ou non
pharmacologique) visant a les prévenir ou en controler I’évolution.

Je souhaiterais recevoir vos préconisations pour le 15 juillet 2020.
Amitiés,

Jérdbme

Professeur Jérome SALOMON,

CMO, MD MPH PhD
Directeur général de la Santé / Directeur de crise

Direction Générale de la Santé, DGS, FRANCE
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Personnes auditionnées
Sociétés savantes et autres spécialités

Fédération Francaise de Psychiatrie
Jean-Jacques BONAMOUR du TARTRE, Marc GROHENS et Catherine LACOUR-GONAY
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Etienne JAVOUHEY
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Ariel COHEN et Damien LOGEART
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Gaetan GAVAZZI, Olivier GUERIN et Claire ROUBAUD
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Jean-Frangois GEHANNO
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Thomas de BROUCKER et Frangois SELLAL
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Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI)
Brigitte RANQUE
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Dominique SALMON

Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF)
Claire ANDREJAK

Philippe CERUSE
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Coordination de cohortes et suivi de patients

Yvanie CAILLE, Renaloo

Jade GHOSN, APHP, Bichat

Olivier ROBINEAU, CHU Tourcoing
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Annexe 3 : auditions de spécialistes représentant les Sociétés savantes

Description des symptomes et des complications observées a distance d’une infection par le SARS-
CoV-2

Des auditions réalisées, il ressort que les symptomes observés secondairement chez des
personnes ayant été atteintes de Covid-19 virologiquement documenté (RT-PCR positive a la
phase aiglie ou diagnostic rétrospectif par sérologie) sont variés et peuvent affecter plusieurs
organes ou fonctions. Il peut s’agir, par exemple d’'une asthénie persistante et non
spécifique, comme celle décrite au décours d’infections virales telle que la mononucléose
infectieuse, des signes secondaires a des complications survenues a la phase aigué de la
maladie.

En dehors de complications liées a une atteinte d’organe favorisée par I'infection a SARS-
CoV-2 (accident vasculaire cérébral, embolie pulmonaire, fibrose pulmonaire, myocardite
aiglie, insuffisance rénale...) et des phénoménes de dénutrition ou de désadaptation
observées au décours d’un séjour en réanimation, les observations rapportées lors des
auditions sont les suivantes :

o En pédiatrie, les cas de Covid-19 aigus demeurent exceptionnels avec des formes
respiratoires rares par rapport a ce qui est observé chez I'adulte. Dans cette population,
y compris chez les enfants ayant présenté une forme grave (PIMS) avec défaillance
cardiaque, la récupération ad integrum est la régle et I’évolution est trés favorable ; a
40 jours tous les enfants récupérent. Quelques cas de fatigabilité et d’essoufflement
persistants ont été remarqués chez les adolescents deux a trois mois aprés la
contamination. Les pédiatres auditionnés considérent que les observations rapportées
semblent indiquer que le Covid-19 ne crée pas de séquelles a long terme chez I'’enfant.

e  En gériatrie : L'infection SARS-CoV-2 se manifeste dans cette population par I'apparition
et/ou I'aggravation de troubles cognitifs, d’'une perte d’autonomie, de troubles digestifs
a type de diarrhée, d’anorexie et d’'une asthénie intense. Les signes confusionnels
atteignent des prévalences de I'ordre de 40 % chez les sujets agés, plus élevées que
celles observées au cours d’autres pathologies infectieuses. Le stress, I'anxiété liés au
Covid-19 et des facteurs génétiques peuvent étre en cause. Les patients infectés
présentent souvent un état de dénutrition important. Dans cette population, a I'instar
de ce que l'on observe pour d’autres infections bactériennes ou virales, la
décompensation de pathologies chroniques préexistantes est fréquente. Les gériatres
signalent que la stabilisation fonctionnelle doit étre évaluée a 3 mois et qu’au-dela la
récupération fonctionnelle est rare. L'infection a SARS-CoV-2 constitue un facteur de
risque majeur de perte d’indépendance, mais il est toutefois difficile de préciser ce qui
reléve directement de I'infection @ SARS-CoV-2 ou des conséquences de I'isolement, de
la perte du lien social et du stress leur étant liés.

e En ORL, I'évolution d’'une anosmie dépend de son mécanisme, et celui en cause au
cours l'infection SARS-CoV-2 n’est pas univoque : atteinte neurologique directe du virus
avec destruction des cellules dendritiques ou destruction compléte des neurones
olfactifs jusqu’au bulbe olfactif. Il y aurait ainsi deux mécanismes possibles, soit une
atteinte des cellules périneurales, soit une atteinte des nerfs olfactifs et une atrophie
des bulbes olfactifs, ce qui conduirait dans ce cas a une anosmie définitive. Selon I'un
des experts, les anosmies dues a une atteinte objectivée du bulbe olfactif sont trés rares
et la plupart des atteintes est liée a une atteinte de I'épithélium olfactif. Une
récupération de I'anosmie et/ou de l'agueusie est habituelle dans le mois suivant
I'infection & SARS-CoV-2 dans 50 a 80 % des cas, la durée moyenne des troubles
olfactifs étant de 12 jours. Néanmoins, les spécialistes manquent de recul pour porter
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diagnostic d’anosmie ou d’agueusie définitive chez certains patients n’ayant pas
récupéré le gout ou I'odorat. Un délai de 12 a 18 mois serait nécessaire pour pouvoir
parler de séquelles.

e En pneumologie et en cardiologie, I'évolution des atteintes cliniques pulmonaire et/ou
cardiaque bien décrites a la phase aigué d’un Covid-19 confirmé semble favorable, dans
la majorité des cas ; toutefois le recul actuel est insuffisant pour affirmer I'absence de
séquelles. En pneumologie, des consultations aprés Covid-19 dédiées aux patients
ayant été hospitalisés ont été mises en place permettant de réaliser un bilan de
I'atteinte respiratoire a distance de I'épisode infectieux. Les premiers résultats montrent
une nette amélioration a 6 mois. Il est signalé que certaines anomalies pourraient pré-
exister a I'épisode de Covid-19 et n’avoir été diagnostiquées qu’au décours de
I'infection. En cardiologie, la question posée est |la proportion de patients exposés a un
risque d’évolution vers une myocardite chronique et donc d’insuffisance cardiaque ou
vers des cardiopathies non ischémiques ; en effet, la cause la plus fréquente de
I'ensemble des myocardites et des péricardites est infectieuse. Les cardiologues
signalent I'existence de myocardites parfois infracliniques, diagnostiquées par une
élévation de la troponine et des anomalies a I'IRM cardiaque, survenant dans un délai
d’un a trois mois aprés un Covid qui parait guéri, majoritairement chez des sujets jeunes.
Ces atteintes surviennent indépendamment de la sévérité des symptomes initiaux et
peuvent étre observées aprés des formes asymptomatiques de covid-19. Les
cardiologues ont aussi observé des altérations infra cliniques des fonctions de
remplissage du cceur, des arythmies ventriculaires, des extrasystoles, des tachycardies
ventriculaires, et, avec une prévalence de 15%, une fibrillation auriculaire.

e En psychiatrie, des symptomes et des décompensations de pathologies psychiatriques
sont signalés, considérés comme davantage liées au confinement et a la perte du lien
social qu’a l'infection par le SARS-CoV-2 elle-méme ; il s’ajoute les conséquences
psychologiques liées a la perte d’un proche et a la culpabilité de la transmission du virus.
Les pathologies dépressives décrites sont celles habituellement observées
secondairement aux psycho-traumatismes. Dans les Ehpad, la situation est
préoccupante du fait de la restriction des interactions sociales. Chez les patients ayant
séjourné en réanimation, I'asthénie et I'anxiété importantes rapportées peuvent étre la
conséquence aussi bien de l'infection que du séjour en réanimation lui-méme ou de la
souffrance psychologique liée aux troubles respiratoires, altérant une fonction
symbolique. La durée maximale des symptdomes aigus est évaluée a deux mois. La
chronicité répond quant a elle a une régle de 100 jours.

e En neurologie, il est précisé par les personnes auditionnées que les symptdmes
susceptibles de se manifester au décours d’un Covid-19 et en lien avec I'infection dont
certaines sont ou non objectivables ; or, en dehors de séquelles d’encéphalites,
d’encéphalopathie (dysimmunitaire) ou d’accident vasculaire cérébral, la majorité des
symptomes signalés sont fonctionnels et subjectifs tels que les céphalées (qui ne
constituent pas un signe neurologique), les sensations vertigineuses, les douleurs, les
troubles de la concentration, les troubles du sommeil, les paresthésies. Trente-cing pour
cent des patients présenteraient des symptdémes invalidants. Dans une série de patients
suivis dans une cohorte, les bilans neurologiques seraient normaux (ainsi par exemple
les troubles mnésiques signalés correspondraient a des troubles de I'attention, les tests
explorant la mémoire étant normaux). En outre, les neurologues précisent qu’un délai
de 6 mois a 2 ans par rapport a la pathologie initiale est nécessaire pour pouvoir parler
de séquelles.

e En rhumatologie, peu de symptdmes sont rapportés et ces spécialistes observent
essentiellement des signes pouvant faire évoquer un syndrome de stress post
traumatigue méme s’ils anticipent des consultations pour des manifestations

Haut Conseil de la santé publique

52/58

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Manifestations cliniques persistantes au décours d’un Covid-19 16 mai 2021

douloureuses. lls signalent également le risque d’aggravation des lombalgies ou de
signes d’arthrose liée a la prise de poids en lien avec le confinement Il est évoqué des
maladies auto-immunes aprés un Covid-19, mais un retard de diagnostic d'une
pathologie pré-existante est plus probable ; une augmentation de la fréquence des
maladies de Horton a également surpris les rhumatologues mais le lien de causalité
avec le Covid-19 reste a étudier par des études nationales.

¢ En médecine interne et polyvalente, les symptomes le plus souvent exprimés par les
patients aprés une forme non grave de Covid-19 sont des symptbmes généraux :
asthénie, essoufflement, palpitations, céphalée, troubles de la concentration, syndrome
d’hyperventilation, douleurs ... pour lesquels les examens complémentaires sont le plus
souvent non contributifs. S’il est parfois nécessaire de pratiquer un bilan pour éliminer
une pathologie organique, I'hypothése de symptomes persistant de type somatoforme
doit étre envisagée.
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Annexe 4 : auditions des coordonnateurs de cohortes

e Une cohorte (audition de la coordonnatrice le 9 décembre 2020) s’est intéressée a des
patients souffrant de symptémes prolongés ou résurgents au décours d’un Covid-19. Parmi
165 patients regus en consultation aprés un Covid-19 entre mai et novembre 2020, 100
avaient eu un diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 documentée et 65 des symptdmes
compatibles avec le Covid-19, mais sans documentation virologique.

- L’analyse des données a concerné 70 des 100 patients avec antécédent de Covid-19
documenté, agés en médiane de 45 ans, dont 78,6 % de sexe féminin ; un terrain allergique
était retrouvé dans 49,3 % des cas. Six patients avaient été hospitalisés pour Covid-19,
deux avaient nécessité une oxygénothérapie. Les signes persistants décrits étaient les
suivants : symptomes neurologiques (trouble sensitifs, céphalées, troubles neurocognitifs,
anosmie ou dysgueusie) pour lesquels les examens complémentaires (imagerie cérébrale
par tomodensitométrie et/ou IRM, électromyogramme) étaient le plus souvent normaux
(77,1 % des cas); symptbmes cardio-thoraciques (oppression ou douleur thoracique,
palpitations, tachycardie, toux, malaise, désaturation) rapportés dans 71,4 % des cas;
symptomes ORL dans 30 % des cas. Etaient également notés : une asthénie (72,9 % des
cas), des troubles digestifs (24,3 %), des myalgies ou arthralgies (25,7 %) et des troubles
cutanéomuqueux et vasculaires (15,7 %). La sérologie SARS-COV-2 était positive chez 91 %
de ces patients et la détection du virus par RT-PCR est restée positive jusqu’a 7 mois aprés
I’épisode infectieux chez 11 patients sur les 43 évalués. Le bilan inflammatoire était peu
perturbé.

- Parmi les 65 patients pour lesquels l'infection a SARS-CoV-2 était probable mais non
documentée, le sex-ratio et I'dge médian étaient superposables a ceux du groupe infection
documentée ; des antécédents anxiodépressifs étaient notés chez 14,5 % d’entre eux. La
répartition des symptomes rapportés était un peu différente de celle observée dans le
groupe infection confirmée : signes neurologiques : 82,2 %, cardio-thoraciques : 80,6 %,
digestifs : 48,4 %, myalgies-arthralgies : 33,9 %, cutanés et vasculaires : 24,2 %, anosmie-
dysgueusie : 21,0 %.

- Les hypothéses avancées par l'investigateur principal de la cohorte pour expliquer les
symptdmes persistant au décours d’une infection a SARS-CoV-2 sont les suivantes :

o la persistance ou une réinfection virale
o une réponse immune inadaptée sur un terrain génétique particulier
o un syndrome de fatigue chronique (ou/et syndrome d’hyperventilation)

o des désordres psychosomatiques ou somatoformes, justifiant I'implication de psychiatres
a chaque étape de I'analyse des données pour ne pas négliger le stress post traumatique
et ses conséquences.

e La « French Covid-19 cohort» (audition du coordonnateur le 27 janvier 2021) concerne
uniguement des patients, dont des femmes enceintes et des enfants, ayant été hospitalisés
avec un diagnostic d’infection par le SARS-CoV-2 confirmée par PCR, sans co-infection
documentée ou suspectée. Elle repose sur leur suivi observationnel standardisé et
systématique en consultation post-hospitalisation, un mois aprés la sortie, puis trois mois et
six mois aprés I'admission pour I’'épisode aigu de Covid-19.

Ce suivi initialement prévu jusqu’a 6 mois, a été prolongé jusqu’a 12 et 18 mois.

Au total, 4 300 participants ont été inclus dans la cohorte ; les inclusions ont été suspendues
le 23 novembre 2020.
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Au 9 décembre 2020, les données de suivi a 6 mois de 1137 participants issus de 63 services
cliniques étaient incluses dans la base de données). Parmi ces patients, 29 sont décédés
aprés leur sortie d’hospitalisation et 35 ont retiré leur consentement de participation a I’étude.

Au cours des visites de suivi, les informations sur les 10 symptdomes suivants étaient
systématiquement recueillies : fatigue, dyspnée, arthralgies, myalgies, céphalées, rhinorrhée,
toux, mal de gorge, anosmie et agueusie, par un auto-questionnaire comportant une gradation
des symptdmes, allant de 1 a 3.

Les résultats des examens complémentaires réalisés dans le cadre du soin ont également été
recueillis : scanner thoracique et EFR (exploration fonctionnelle respiratoire) a 3 mois,
complétés en cas d’anomalie par des explorations radiologiques et physiologiques a 6 mois.

Des tests neuropsychologiques et neurocognitifs ont été ajoutés au bilan M18.

L'age médian des 1 137 participants, dont 37 % de femmes, est de 61 ans ; 29 % ne
présentaient aucune comorbidité ; 38 % étaient hypertendus ; prés de 20 % avaient une
maladie cardiaque chronique autre qu’une hypertension artérielle; 22 % présentaient une
obésité; 10 % souffraient d’une maladie pulmonaire chronique ; 20 % étaient diabétiques. Au
moment de I'admission, 42 % présentaient au moins deux comorbidités et 62 % souffraient
d’au moins trois symptomes parmi les dix listés.

30 % des patients avait effectué un séjour en réanimation pendant la phase initiale. Certains
d’entre eux ont recu de I'hydroxychloroquine et 18 % ont recu des corticoides. La durée
médiane d’hospitalisation s’éléve a 9 jours ; le délai médian entre I’épisode aigu et la visite a
M6 est de 194 jours.

A 3 mois, 70 % des participants déclaraient encore au moins un symptdme persistant ; 27 %
au moins trois symptdmes persistants.

A 6 mois, 60 % des participants présentaient au moins un symptdme persistant ; 24 % au
moins trois symptdomes persistants. Parmi les participants exercant une activité
professionnelle avant I'épisode aigu, 30 % ne I'avaient toujours pas reprise a 6 mois. Les
symptémes persistants les plus fréquents étaient, par ordre de fréquence : fatigue, dyspnée,
arthralgies et myalgies. Il semble que ces symptdmes évoluent assez peu entre le troisieme et
le sixieme mois.

Au total :

60 % des personnes hospitalisées pour Covid-19 se plaignaient toujours d’au moins un
symptome a 6 mois et 24 % de ces personnes se plaignait toujours d’au moins trois
symptémes a 6 mois.

La présence déclarée d’au moins 3 symptdémes a 6 mois était significativement associée au
sexe féminin (OR=2.01, 95 %Cl: 1.51-2.68) et au fait d’avoir rapporté plus de 3 symptdmes a
I"'admission (OR=1.99, 95 %Cl: 1.44-2.78).

La présence déclarée d’au moins 3 symptdmes a 6 mois n’était associée ni a I'age, ni a un
séjour en réanimation (admission directe ou transfert) ni a I'existence de plus de 2
comorbidités

La persistance rapportée de plus de 3 symptdomes au 6éme mois était associée au sexe féminin
et a la sévérité initiale de la maladie initiale (nombre de symptémes a JO et séjour en
réanimation).
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Une cohorte (audition du coordonnateur le 15 février 2021) concerne la population générale,
incluant des patients atteints de Covid-19 hospitalisés ou pris en charge en ambulatoire, ainsi
que des personnes indemnes de Covid-19 (résultats non publiés).

Dans le cadre du projet SAPRIS-SERO au sein des cohortes nationales en population générale
(Constances - Etude familiale E3N-E4N - Elfe / Epipage 2 - NutriNet Santé), les coordinateurs
du projet ont travaillé sur la cohorte Constances, composée de 60 000 personnes. Les
objectifs étaient de comparer les symptdmes présents en population générale selon
I'existence ou pas d’une infection SARS-CoV-2 (sérologique ou clinique) et de décrire les
symptémes persistants chez les personnes avec antécédent de Covid19.

- Initialement les participants des trois cohortes ont complété deux auto-questionnaires
portant sur les symptémes aigus de Covid-19 (classés selon les critéres ECDC (fiévre,
toux, anosmie, dyspnée)) et le ressenti de la pandémie, le premier entre le 6 avril et le
4 mai, et le deuxieme entre le 30 avril et le 15 juin 2020. Puis une campagne de
sérologie SARS-CoV-2 sur papier buvard leur a été proposée.

- Un troisiéme auto-questionnaire a porté, du 29 juin au 31 octobre 2020, sur les
symptomes survenus depuis le début de I'année et les symptdmes existants au
moment du questionnaire, selon que le diagnostic de Covid-19 avait été confirmé ou
non par un médecin.

La réponse de 27 715 personnes aux trois questionnaires représente un suivi longitudinal de
prés de cing mois. 26 309 personnes étaient séronégatives pour le SARS-CoV-2, et 1 406
personnes étaient séropositives (par test sérologique effectué par auto prélévement
sanguin recueilli sur papier buvard), dont un peu plus d’un tiers avaient eu des signes cliniques
de Covid-19. Parmi les personnes séronégatives, environ un quart avait décrit des signes
observés au cours du Covid-19. Dans chacun de ces deux groupes ont été identifiées les
personnes qui rapportaient au moins un critére définissant un Covid-19 selon 'ECDC. Durant
I'année, 62 % des personnes séropositives rapportant au moins des critéres ECDC signalaient
avoir eu de la fiévre, versus 53 % des personnes séronégatives ne rapportant pas au moins
un critére diagnostique ECDC.

Au moins un des symptdmes durant I'année écoulée était signalé au moment du 3éme
guestionnaire par 69 % des participants séronégatifs et n’ayant pas rapporté de symptdomes
ECDC pendant la premiére vague de I'épidémie. Ces symptdmes fréquemment rapportés sont
donc aspécifiques. Les participants qui ont rapporté des symptdmes au premier questionnaire,
quelle que soit le résultat de leur sérologie, relatent plus souvent des symptdmes au troisieme
guestionnaire que ceux qui n’en signalaient pas au moment des deux premiéres périodes de
guestionnaires.

Le risque de rapporter des symptdmes au moment de I’étude du 3éme questionnaire a été
comparé dans plusieurs sous-groupes de participants :

- avec confirmation sérologique de Covid-19 ;

- avec symptdémes ECDC, sans confirmation sérologique de Covid-19 ;

- avec confirmation sérologique de Covid-19, sans apparition de symptdmes ECDC ;

- sans confirmation sérologique de Covid-19 ni symptdomes ECDC au moment de la
premiére vague.

Aprés ajustement sur I'age, le sexe et les comorbidités, le risque de plaintes pour persistance
de symptémes a trois mois apparait deux fois plus élevé chez les personnes dont la Covid-19
a été authentifiée, et 1,68 fois plus élevé chez les personnes présentant des symptomes
ECDC, sans documentation du diagnostic de Covid-19 que chez les personnes sans
symptdmes et avec sérologie négative.
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En conclusion, les données montrent que quand des symptdmes sont apparus a un moment
donné dans l'année, il est plus probable qu’ils apparaissent a nouveau plus tard,
indépendamment de la confirmation diagnostique de Covid-19. Parmi les participants avec
sérologie SARS-CoV-2 négative et ayant des symptomes ECDC, certains ont rapporté des
symptomes prolongés lors du 3¢me questionnaire. Les résultats de sérologie n’étaient pas
communiqués aux participants.

Un quatriéme questionnaire a été envoyé aux participants en décembre 2020- janvier 2021. :
« Avez-vous des symptdmes qui persistent depuis plus de huit semaines ? » Les données
montrent que 26 % de la population présentait a ce moment-la au moins un symptéme
persistant depuis au moins huit semaines, et que cette proportion était de 32 % chez les
personnes séropositives pour le SARS-CoV-2 ; mais la confrontation avec la présence de
symptémes aux précédents questionnaires n'a pas été faite. Les patterns de symptomes
étaient trés différents et plus fréquents chez les personnes séropositives (résultat NON ajusté
sur I'age, le sexe ou les comorbidités) :

- Une toux de plus de deux mois était trois fois plus souvent notée ;
- Les difficultés respiratoires étaient six fois plus fréquentes ;

- Les douleurs thoraciques étaient quatre fois plus fréquentes ;

- Les palpitations ont été rapportées trois fois plus souvent ;

- L’anosmie était quinze fois plus fréquemment rapportée.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes de participants avec ou sans
antécédent de covid-19 (selon le résultat de la sérologie SARS-CoV-2) pour la fréquence des
myalgies et des arthralgies et pour celle des troubles du sommeil (10 % dans les deux
groupes).

Une diarrhée était plus fréquemment rapportée par les participants sans antécédent de Covid-
19.

Parmi les patients infectés par SARS-Cov-2 au cours de la premiére vague, 20 % déclaraient
souffrir de symptdmes persistants (la plupart mono-symptomatiques) aux mois de décembre
et de janvier, soit 8 mois aprés.

Les résultats préliminaires de ces analyses non encore publiés présentent des limites:
certaines personnes ont pu étre atteintes de Covid-19 sans qu'il y ait de trace sérologique. Par
ailleurs, les symptomes post-viraux peuvent étre liés a d’autres virus. Enfin, des personnes
indemnes d’infection ont peut-étre eu des manifestations somatiques liées au stress. Le
traumatisme a été mondial, et I'aspect psychologique doit étre pris en compte.

Lors de la plupart des auditions les médecins et les chercheurs auditionnées ont insisté sur la
nécessité de mieux caractériser les agrégats de symptomes, de distinguer les tableaux pouvant
étre objectivables et rattachés a des physio-pathogénies connues, et d'autres circonstances moins
bien définies. La parole des personnes souffrantes doit étre recueillie pour permettre d’identifier
des sous-groupes homogénes pouvant étre la cible d'interventions
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