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 Pourquoi cette étude ?  
 

La pandémie du Covid 19 a marqué notre époque comme rarement ce fut le cas par le passé. 

D’autres épidémies ont traversé l’humanité, principalement à des époques bien lointaines 

comme les pestes ou la grippe espagnole, mais nous pensions que ces temps étaient révolus. 

Nous pensions que notre progrès scientifique, technologique, que l’amélioration de notre 

qualité de vie, que la mise en place de politiques sanitaires, pouvaient nous épargner de ces 

épidémies. L’homme moderne du 21e siècle serait un être tout puissant face aux maladies 

infectieuses, assez habile et intelligents pour s’en prémunir. Cependant, en 2020 nous avons 

constatés avec effroi, que nous étions toujours vulnérables.   

Le Covid 19 a bousculé nos savoirs, nos systèmes, nos croyances et a surtout pointé le doigt 

sur les limites de notre société.  

Ce fut pour mon cas, une période très enrichissante car malgré la dimension dramatique de 

cette pandémie, il y avait d’un point de vue scientifique une représentation en direct de 

l’évolution du savoir scientifique, sur une courte période.  De nombreuses études étaient 

publiées, partout dans le monde, suscitant discussions et débat scientifiques, dans la presse 

écrite, télévisé, dans les services de médecines, dans les familles, entres amies etc. … 

Certains essayaient des thérapeutiques, qui étaient approuvées par les uns et réfutées par 

d’autres. Nous avions même eu la chance d’assister à une controverse scientifique avec 

l’hydroxychloroquine.  

Durant l’année 2020 puis 2021, j’avais été d’autant plus marqué par cette pandémie, car 

j’effectuais mon internat à l’hôpital Emile Muller de Mulhouse, qu’on se souvient était un 

épicentre de l’épidémie en France. J’exerçais tout d’abord dans le service des urgences 
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durant la 1ère vague, puis dans le service de médecine interne, qui avait lui aussi été très 

sollicité durant le printemps 2020 et où nous avions toujours quelques lits d’hospitalisation 

réservé aux patients atteints de Covid 19 après cette 1ere vague. C’est dans ce service, que 

j’ai pour la première fois été confronté au Covid long.  

C’était une dame de 40 ans, qui présentait une asthénie depuis plus de 3 mois, avec un bilan 

négatif réalisé par son médecin traitant, qui avait été hospitalisée dans notre service pour 

rechercher une pathologie qui pourrait expliquer ses symptômes. Après 1 semaine 

d’hospitalisation et une batterie de test, le bilan revenait négatif, et nous n’avions pas de 

solution à lui apporter.  

J’ai ensuite effectué mon stage de SASPAS en cabinet de ville à partir de novembre 2020, et 

j’ai alors rencontré énormément de patients qui avaient un tableau clinique similaire à cette 

dame.  

Au départ, je pensais que porter la responsabilité au virus du Covid 19 sur de telles 

symptômes relevait du fantasme ou de théories complotistes, surtout devant le peu de 

données scientifique à ce sujet.  Par la suite, des articles de presse et scientifiques sont 

apparues et le terme de Covid long a été trouvé. Puis j’ai compris que ce syndrome était bien 

réel, complexe et qu’il méritait d’être étudié dans le cadre d’un travail de thèse.  
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I) Introduction : 
 

A) Généralités 

Famille des coronavirus  

Les coronavirus forment une famille de virus à ARN, simple brin découvert au début du XXe 

siècle à la suite d’épidémies au sein d’élevages de poulet vers 1920, mais probablement 

présent dans le vivant depuis des millions d’années (1).  

Cette famille a été nommée coronavirus en raison de l’aspect de « virus couronne » au 

microscope électronique en 1968. (2) 

 

Il existe de nombreux virus appartenant à cette famille, la plupart présent au sein du règne 

animal, où ils sont responsables de maladies plus ou moins mortelle. Ce n’est que 

récemment (1960) que le 1er coronavirus humain a été isolé (3).  

 

L’émergence d’un coronavirus humains nécessite une étape de contamination intermédiaire 

avec un animal vecteur du pathogène (chauves-souris, porc, dromadaire …) qui permettra 

grâce à une partie de son patrimoine génétique qu’il partage avec l’homme une 

transformation du virus en agents transmissible à l’homme, puis in fine d’hommes à 

hommes. C’est le saut d’espèces.  

Pour que cette opération puisse avoir lieu, il doit exister un contact étroit et prolongé entre 

l’homme et l’animal vecteur (élevage, domestique, ...).  
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Structure des coronavirus  

Structure of the coronavirus virion (Holmes et al (4)) 

 

Le coronavirus est un virus à ARN messager. L’ARN associé à des nucléocapsides est entouré 

d’une enveloppe, recouverte elle-même de nombreuses glycoprotéines. Ces glycoprotéines 

de surface permettent une fixation du virus sur son récepteur et la fusion de l’enveloppe 

virale avec la cellule cible permettant ensuite l’entrée du virion dans la cellule.  

La plupart des coronavirus pouvant contaminer l’homme ont été découvert au XXIe siècle (5 

sur les 7). Il existe ceux à tropismes ORL, peu virulent et plus nombreux responsables 

d’infections comme les rhinopharyngites (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-HKU1 HCoV-NL63) 

et ceux plus virulent, plus rare, à tropisme pulmonaire (SARS-CoV1, MERS-CoV), SARS-CoV2) 

responsables de pneumopathies.  
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Epidémie générées par les coronavirus 

 

La 1ere épidémie lié à cette famille de virus fut celle du SARS-Covid 1 responsable entre 2002 

et 2004, de 8100 contaminations et environ 810 décès (10%), principalement en Asie de l’Est 

(Chine, Taiwan…). La conjugaison de plusieurs facteurs, tels que les caractéristiques du virus, 

son évolution naturelle, et l’action des autorités sanitaires avait permis une faible extension 

à l’internationale et une épidémie localisée.   

La 2e épidémie de coronavirus a touché le golfe arabique avec le MERS-COV, entre 2012 et 

2014. Le vecteur est ici le dromadaire, et cette épidémie a été responsable de 2500 

contaminations et environ 890 décès (32%). La mortalité de cette épidémie fut forte, mais 

heureusement, le virus était peu contagieux ce qui a limité sa propagation.  

Enfin, la 3e épidémie est une pandémie mondiale, qui a duré 3 ans entre le 11 mars 2020 et 

le 5 mai 2023 selon l’OMS, lié au SARS Covid 2, responsables de plusieurs centaines de 

millions de cas et plusieurs millions de décès (5).  

Pandémie du SARS Covid 2… 

Le Covid 19 est un virus découvert fin 2019 en Chine dans la région du Wuhan. L’origine 

exacte du virus est débattue, certains évoquent sa naissance dans les marchés aux bestiaux 

de Wuhan, d’autres une extériorisation du virus issu de recherches militaire chinoise, d’un 

laboratoire présent dans la même région.  
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La propagation du virus fut rapide cette fois ci, contrairement aux deux précédents virus. 

Si la plupart des formes furent légère ou asymptomatique, une part conséquente de patients 

ont présentés des formes graves de la maladie, ayant conduit à une oxygénothérapie, une 

hospitalisation et des séjours en réanimation ayant paralysé les systèmes de santé, et ayant 

conduit à de nombreux décès. On estime la mortalité du SARS-Covid-2 entre 1 et 7% (6). 

L’ampleur de cette pandémie avait conduit les autorités à la mise en confinement des 

populations dans la majorité des sociétés et à une focalisation des moyens humains, 

financiers et scientifiques dans la lutte contre ce virus. Jamais par le passé des mesures aussi 

fortes furent prise à une échelle mondiale, ce qui contribua au caractère exceptionnel de 

cette pandémie.  

Devant la virulence de la pandémie, son caractère paralysant et l’absence de connaissance à 

son sujet, la communauté scientifique se mobilisa et mena de nombreuses études et 

observations pour tenter d’apporter les savoirs nécessaires à sa prise en charge clinique, 

mais aussi pour aider les pouvoirs publics à la prise de décisions d’intérêt général.  

 Rappel des formes cliniques aigue du Covid 19(7) 

Forme asymptomatique 

Le patient est infecté par le Covid 19, ne présente aucuns symptômes physiques mais les 

tests diagnostiques sont positifs. La part de patient asymptomatique reste débattu, 

considéré comme constamment sous-estimé. Selon Ma Q et al (8) elle serait de 40.5% des 

cas.   
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Forme bénigne et modéré  

Les signes cliniques sont principalement généraux et liés à une atteinte des voies 

supérieures, peu spécifiques : fièvre, céphalée, myalgie, asthénie, anorexie, maux de gorge, 

congestion nasale. Il existe des formes digestives isolées ou associées aux symptômes 

respiratoires : diarrhée, nausée, vomissement, douleurs abdominales. Il peut exister une 

anosmie, une agueusie qui sont plus spécifique au Covid 19. La toux et un essoufflement 

sont également très fréquents et témoin de l’atteinte des voies respiratoires basses. La 

fréquence et l’intensité de ces symptômes reste grande en fonction du terrain, de l’âge, des 

variants et du profil vaccinal entres autres.  

Forme Grave 

Elle succède le plus souvent à la forme clinique modéré. Une forme d’emblée grave est très 

rare. Elle se caractérise par une atteinte pulmonaire responsable d’une dyspnée plus ou 

moins importante nécessitant le recours à une oxygénothérapie non invasive voire invasive. 

La surinfection bactérienne y est fréquente et le risque de complications notamment 

thromboembolique élevés. Le risque de décès est important.  

Forme Rare 

Lié au tropisme étendu du virus sur les tissus, notamment neurologique (Méningo 

encéphalite, Syndrome de Guillain Barré …) ou vasculaire (AVC ischémique et hémorragique, 

IDM, thromboembolique...)  
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Facteurs de risque de forme grave (9) 

Les facteurs de risques d’évolution vers une formes graves sont : 

- Age > 65 ans  

- Trisomie 21 (âge supérieur à 40 ans) 

- Transplantations d’organes ou hématopoïétique 

- Diabète type 1 ou 2 

- Insuffisance rénale chronique terminale 

- Obésité (IMC > 30 kg/m2) 

- Cancer solide et hématologiques : récent ou sous traitement 

- BPCO et l’insuffisance respiratoire  

- Insuffisance cardiaque  

- Hypertension artérielle compliquée.  

- Maladie hépatiques chroniques et cirrhose hépatique 

- Troubles psychiatriques  

- Démence 

- Accident vasculaire cérébral 
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B)  Covid Long  

Définition  

Il apparait une entité encore méconnue, ou peu connue, un syndrome post infection au 

Covid 19 que l’on nomme syndrome du Covid long ou affection post Covid-19 chez les 

francophones, « Long term Covid » ou « Post Acute Covid syndrom (PACS) » chez les 

anglophones.  

Il parait difficile pour le moment d’avoir une définition arrêtée de ce syndrome. La définition 

même du syndrome a été modifiée au fur et à mesure que les connaissances scientifiques 

viennent l’éclairer et il persiste des divergences entre la définition de la HAS et celle de 

l’OMS.  

Au début de l’année 2021, le Covid long était défini par la persistance de symptômes après 

20 jours du début d’une infection au Covid 19 par les associations de patients, notamment 

« Après J20 », principale interlocuteur avec les organes sanitaire et politique en France.  

La HAS a apporté en mars 2021 une première définition du Covid long, par la persistance de 

symptômes après 4 semaines du début d’une infection au Covid 19.  

A ce jour, la HAS défini, depuis mars 2022 le covid long comme (10) : 

« La persistance d’un des symptômes initiaux de la phase aigüe de l’infection après 4 

semaines du début de l’infection, chez un patient symptomatique et en l’absence d’autre 

diagnostique ».  
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Cette définition laisse ainsi 28 jours après le début de l’infection à un malade pour le 

considérer comme ayant terminé sa phase aiguë.  

Cette définition insiste également sur l’absence d’autres causes possibles aux plaintes du 

malade suggérant implicitement de rechercher d’autres pathologies par des examens 

cliniques et paracliniques.  

Enfin elle précise que ce syndrome est présent chez des patients ayant présentés une forme 

symptomatique d’infection au Covid 19. Un patient asymptomatique ne peut donc pas être 

considéré comme atteint d’un Covid long. 

Selon l’OMS il s’agit (11):  

« Maladie survenant chez les personnes qui ont des antécédents d’infection probable ou 

confirmée par le SARS-CoV-2, dans les trois mois suivant l’infection, avec des symptômes 

et des effets qui durent au moins deux mois. Aucun autre diagnostic ne peut expliquer les 

symptômes et les effets de l’affection post-COVID-19 ». 

Nous retrouvons dans la définition de l’OMS une notion de durée des symptômes de 2 mois 

qui n’est pas présente dans la définition de la HAS, et le délai permettant d’évoquer le 

syndrome est plus long selon la définition de l’OMS (3 mois versus 28 jours). On note 

également une différence importante avec la définition française de ce syndrome qui est la 

notion d’une infection « probable ou confirmé », ne condamnant pas l’idée qu’une forme 

asymptomatique de l’infection puisse évoluer vers un Covid long.  

Ces définitions sont amenées à être modifié, au fur et à mesure que progresse les 

connaissances scientifiques de ce syndrome.  
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Il existe plusieurs noms donnés à ce syndrome : Covid long, syndrome post-Covid, affections 

post Covid 19, symptômes prolongés lié au Covid 19 …  

Dans cette étude, nous utiliserons le terme de « Covid long ».  

Données épidémiologiques 

La prévalence du Covid long est très mal évaluée et probablement sous-estimée. Il existe 

plusieurs raisons expliquant cela, notamment la découverte encore récente de ce syndrome, 

l’absence de symptômes pathognomonique ou spécifique, l’absence de biomarqueurs 

spécifiques, l’errance des patients, le manque de connaissances de ce syndrome par les 

professionnels de santé et la population générale.  

 

Selon une méta analyse (12) paru dans le JAMA en octobre 2021, sur plus de 250 000 

patients, ayant été contaminé par le Covid 19, il apparait qu’environ 54% (31-67%) d’entre 

eux présentent un  Covid long à 6 mois.  

A l’international, selon une étude britannique, rétrospective, organisé par « The Office for 

national Statistics » il existerait environ 3.4 % de la population britannique qui présenterait 

ce syndrome, soit 2.2 millions d’individus en novembre 2022 (13).  

 

Une étude hollandaise, prospective, de cohorte, sur 76 000 individus, paru dans le Lancet 

(14)  estime à 12.8% des patients atteint du Covid 19 qui développent un Covid long à 3 

mois.  
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En France, une étude en cours, rétrospective de Santé publique France (15) visant à évaluer 

la prévalence de ce syndrome, estime d’après des données préliminaire en juin 2023, à 4% 

de la population adulte, atteinte par ce syndrome. Ce chiffre correspondrait à 2.06 millions 

d’individus, et parmi eux, le quart de ces patients déclarent que le Covid long a un impact 

fort ou très fort sur leurs activités quotidiennes.  

 

Il est cependant important d’insister sur l’absence de données certaines quant à la 

prévalence de ce syndrome. Il existe une grande divergence entre les études avec parfois 

une différence d’estimation de la prévalence d’un facteur 30 ! Cependant, l’ensemble des 

études tend à démontrer une sous-estimation de ce syndrome et qu’il touche plusieurs 

centaines de millions de personnes dans le monde.  

Impact socio-économique (16)  

Le Covid long est responsable de symptômes physiques, pluriels ayant un impact 

considérable sur la qualité de vie des patients et leurs capacités à vaquer à leurs occupations 

habituelles. Ainsi, il existe de forte répercussions économiques et sociales lié à cette 

situation que l’on pourrait qualifier de handicap.  

Les conséquences économiques sont tout d’abord ceux lié à l’emploi. On note parmi les 

patients atteint du Covid long, de l’absentéisme au travail, souvent prolongé, une réduction 

du temps de travail à un travail à mi-temps, une réduction de la productivité et du 

rendement du salarié. Cet ensemble peut conduire à une perte d’emploi et une réduction 

des revenus du patient. Cette situation est favorisée par les symptômes invalidants rendant 

impossible ou très difficile la réalisation des tâches habituelles avant l’infection mais aussi 
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par l’état d’humeur qui est altéré, par un syndrome qui est chronique comme ce que l’on 

peut observer dans d’autres maladies chroniques.   

A cela s’ajoute le coût lié à la prise en charge des patients en termes d’explorations 

paracliniques destinées à exclure d’autres pathologies susceptibles d’être responsable des 

symptômes du patient, qui nécessaire au diagnostic mais aussi aux thérapeutiques 

médicamenteuses et non médicamenteuse (réhabilitation à l’effort, psychothérapies …) qui 

seront introduites par la suite.  

Une étude économique réalisé par l’université de Harvard (17), paru dans le JAMA, a tenté 

d’estimer le coût porté aux sociétés par le Covid long. Le professeur David Cutler a estimé 

avec ses équipes, que les soins d’un patient atteint du Covid long pourraient coûter 

9000$/an, en comparant ce coût à celui du syndrome de fatigue chronique ou 

encéphalomyélite myalgique. Il estime également que si un million d’actif cessait de 

travailler complètement, cela provoquerait une perte de 50 milliards de dollars /an au PIB 

des Etats-Unis.    

Par transposition à la société française, ceci pourrait correspondre à un coût de plusieurs 

centaines de millions d’euros qui viendrait alourdir les dépenses de la sécurité sociale, qu’on 

sait déjà en difficulté.   

Au niveau social, l’assurance maladie reconnait la qualité de travailleur handicapé à de 

nombreux patients atteint du Covid long, permettant un accompagnement vers des 

reconversions professionnelles, l’acquisition de droit relatif à l’aménagement du temps de 

travail et de son espace.  
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La prise en charge des soins au titre de « l’ALD hors liste » est possible avec le Covid long. 

Cependant, dans les faits, très peu de patients bénéficient de l’affection longue durée. Ceci 

concerne en décembre 2022, seulement 5236 patients (16), un chiffre qui ne reflète pas la 

prévalence de ce syndrome dans la société. On explique en partie ce chiffre, par la 

méconnaissance du milieu médical et des patients des dispositifs de prise en charge 

proposés par la caisse d’assurance maladie, mais aussi par l’errance thérapeutiques des 

patients.  

La somme des conséquences socioéconomique du Covid long sur les patients, fait courir le 

risque d’une précarisation et d’une accentuation des inégalités au sein de notre société.  

Physiopathologique (18) 

Il existe de nombreuses hypothèses physiopathologiques (19) expliquant ce syndrome. Les 

études sont toujours en cours. Parmi ces hypothèses on peut citer :   

- Une persistance du virus  

o Une réponse immunitaire insuffisante : la réponse insuffisante du corps face  

au virus du Covid 19, mesuré par un faible taux d’anticorps anti SARS-Covid-2, 

pourrait induire un risque plus élevé de Covid long (20). Wei J et al (21) a 

montré que 24% des personnes atteintes du Covid19 ne développent pas 

d’anticorps (séronégatif). 

o Persistance du virus dans le tractus digestif : le virus serait toujours actif dans 

le tractus gastrointestinal durant la phase post aigue et non plus au sein de la 

muqueuse respiratoire comme c’est le cas dans la phase aiguë. Une réponse 

humorale insuffisante serait responsable d’une réactivation du virus (22). 
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o Persistance du virus dans la muqueuse olfactive : le virus persisterait au 

niveau des cellules neuro épithéliales, responsable d’une inflammation à ce 

niveau et qui expliquerait la persistance prolongée de l’anosmie et de 

l’agueusie. (23)  

o Persistance de protéine spike dans les monocytes CD16 + et CD14+ : 

responsable d’un taux de monocyte plus important chez les patients atteint 

de Covid long, à 15 mois de l’épisode initial. Cette augmentation des 

monocytes CD 16 + et CD14 + est également observé dans le lupus 

érythémateux, les sepsis et dans certaines maladies rhumatismales (24).  

o Persistance d’ARN viral et de protéine spike circulant : les concentrations de 

ces éléments au niveau sanguin seraient à un niveau plus élevé ou égale à la 

phase aiguë de l’infection, à 1 an de l’infection, comparé aux patients ne 

présentant pas de Covid long, qui ont des niveaux plus bas que la phase aiguë 

ou absent. Les protéines spike circulant seraient également présent dans des 

vésicules extracellulaires (25). 

- Inflammation prolongée (26) :  

o Réponse inflammatoire lors de l’infection initiale très importante ayant 

provoqué des dommages tissulaires, qui conduit à la réduction lente et 

prolongée de cette inflammation. 

o Persistance d’une inflammation prolongée (27,28): un taux plus élevé de 

cytokines pro inflammatoire (IFNα, IFN, TNFα, IFN1, VEGF, IL6, IL-1β etc.) et 

de lymphocytes T (CD8+ et CD4+) a été observé chez les patients atteint de 
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Covid long, sans persistance d’ARN viral, contribuant au maintien d’une 

inflammation prolongée chez ces patients.  

o Syndrome SAMA : basé sur la similitude des symptômes cliniques entre les 

deux syndromes. On pourrait imaginer une activation par la contamination au 

Covid 19, de ce syndrome responsable d’une libération excessive de protéines 

inflammatoire par les mastocytes (29). 

o Mécanisme lié à l’histamine: Glynne et al (30)  a montré une amélioration des 

symptômes après l’usage d’antagonistes aux récepteurs de l’histamine 

(antihistaminique) chez les patients atteints de Covid long, suggérant une 

action de l’histamine dans le Covid long non par un mécanisme lié à 

l’anaphylaxie mais par son action sur les lymphocytes T.  

o Activation de la voie de la kynurénine (31) : la voie de la kynurénine permet la 

production de NAD (nicotinamide adénine dinucléotide) à partir de la 

dégradation du tryptophane. Une dysfonction de cette voie métabolique 

pourrait entraîner des répercussions dans de nombreuses maladies 

neurologiques et psychiatriques (démence, schizophrénie…). Dans le Covid 

long, il existerait une activation prolongée de cette voie, chez les patients 

présentant des troubles de la mémoire et de la concentration. 

o Auto immunitaire (26) : on évoque une augmentation des anticorps anti 

phospholipide, surtout chez les patients présentant des symptômes 

neurologique (troubles mémoire, concentration …). Cependant, les 

échantillons sont réduits et d’autres études plus larges sont nécessaires. 

- Atteinte cérébrale :  
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o Hypométabolisme de certaines région cérébrales (32) : 

L’hypométabolisme au FDG mesuré au TEP scanner est un signe précoce de 

dégénérescence cérébrale. Il précède l’atrophie cérébral. Certaines études 

menées par le Pr Guedj à IUT de Marseille montrent qu’il existe un 

hypométabolisme au niveau de certaines régions cérébrales comme le Région 

frontal (gyrus orbital, rectal, et olfactives bilatérales), lobe temporal droit, 

thalamus droit, tronc cérébral (moelle allongée et le pont bilatéraux), le 

cervelet bilatéral.  Cependant, ces atteintes sont peu spécifiques et La 

corrélation entre les atteintes présentes à l’imagerie et les symptômes 

ressenties par les patients n’a pas pu être établie. 

o Atteinte du tronc cérébrale (33):  

▪ Dommages tissulaire provoqués par l’infection au Covid 19, soit par la 

fixation du virus sur les récepteurs ACE et neurophili-1 exprimé dans le 

tronc cérébral ou soit par la réaction inflammatoire et l’activation de la 

coagulation responsable d’une atteinte du tronc cérébral.   

▪ Dysfonction fonctionnelle sans atteinte tissulaire causé par les 

symptômes du Covid 19 (commande respiratoire, gastrointestinale…) 

ayant entravé le bon fonctionnement du tronc cérébral.  

  



33 
 
 

▪  

 

Yong et al. ACS Chem Neurosci. 2021 (33) 

- Nétose : processus présent au cours de l’immunité innée, où les polynucméaires 

activés, vont libérer de l’ADN circulant, en réponse à la détection d’un agent 

pathogène, qui sera destiné à piéger ces micro-organismes. L’ADN sera associé à des 

enzyme bactéricide, et des molécules pro inflammatoire. Une augmentation de ces 

éléments au niveau sanguin chez des patients atteints de Covid long suggère que ce 

processus pourrait être plus important dans ce syndrome. (34).  

- Modification du microbiote : l’altération du microbiote intestinale observé chez les 

patients atteint par un Covid long, pourrait aussi avoir une part de responsabilité 

dans la persistance des symptômes généraux car une corrélation a été observée dans 

la réduction ou l’augmentation de certaines bactéries. (35). En d’autres termes, le 

type de modification du microbiote intestinal qui est observé, est un facteur prédictif 

des types de symptômes qui persisteront durant le Covid long.  
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- Réactivation d’herpès virus (EBV, HHV6…) : décrit dans les formes sévères et au cours 

du Covid long. Cependant ce phénomène est aspécifique car, il existe dans d’autres 

situations (infection, altération de l’état général …) (36). 

- Trouble de la coagulation :  

o Hypercoagulation : on note dans l’année suivant l’infection au Covid 19, un 

état pro-thrombophile. Des micro-caillot amyloïdes résistant à la fibrinolyse 

ont été identifiés dans une étude sud-africaine. La formation de ces micro 

caillots serait provoquée par la protéine Spike recombinante.(37)  

o Inflammation endothéliale : réduction de la micro vascularisation (38), 

persistance d’une inflammation vasculaire chronique … 

- Dysfonction mitochondriale : on note une intolérance à l’effort au cours du Covid 

long. Par ailleurs, des tests paracliniques ont montrés qu’au cours du Covid long, on 

note une réduction de la VO2 max, une hyperventilation, une augmentation des 

lactates et une réduction de la béta oxydation des acides gras, compatible avec une 

altération de la fonction mitochondriale (39).  

 

Facteur de risque de Covid long 

Il existe de nombreux facteurs qui sembleraient augmenter le risque de développer un Covid 

long (40) (41) (42).  

1) Sexe féminin  

Les patients atteints du Covid long sont le plus souvent des femmes.  
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2) Age 

Le risque est plus important avec l’augmentation de l’âge jusqu’à 65 ans. Au-delà de 65 ans, 

le risque serait plus faible (43).  

3) Asthme ou BPCO 

4) Obésité 

5) Immunodépression 

6) Diabète 

7) Tabagisme 

Le risque de développer une forme longue du Covid 19, augmente significativement chez les 

patients présentant un tabagisme actif (44).  

8) La sévérité de l’épisode aigu du Covid 19 :  

Plus l’infection fut sévère à la phase aiguë et plus le patient a un risque de développer un 

Covid long.  

9) Troubles psychiatrique antérieur (45): dépression, anxiété.  

10) Absence de vaccination 

La vaccination serait un facteur protecteur du Covid long. De nombreuses études ont déjà 

prouvé que la vaccination offre une protection efficace contre le risque d’infection, de forme 

grave et de décès. Une large étude britannique (46) a montré que la double vaccination par 

les vaccins Pfizer BioNTech, AstraZeneca et Moderna a réduit l’intensité des symptômes, le 

nombres de symptômes et la durée des symptômes d’environ 47%.   
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11) Variant (47) 

Le variant Omicron conduirait à moins de cas de Covid long que le variant Delta 

12) Ethnie blanche/caucasienne (48) 

13) Niveau socio-économique (49) 

Un niveau de revenu plus faible est associé à un plus grand risque d’évoluer vers un Covid 

long.  

Symptomatologie 

Il existe un cortège de symptômes que l’on attribue au Covid long. Ces symptômes sont peu 

spécifiques et d’une sensibilité variable. Ils s’associent de façon variable, avec une fréquence 

plus ou moins importante.  

Selon une étude allemande réalisé en 2021, sur 12000 patients atteints du Covid long, publié 

dans le BMJ en 2022 (50), on distingue 13 clusters de symptômes, réparties ci-dessous selon 

leurs prévalences :  

- Asthénie : chronique ou à l’effort.  

- Troubles neurocognitifs : troubles de la mémoire, confusion, troubles de la 

concentration.  

- Symptômes thoraciques : sifflement respiratoire, douleur thoracique, dyspnée, 

palpitations. 

- Anosmie et agueusie 

- Psychiatrique : anxiété, dépression, troubles du sommeil 

- Céphalées, vertiges 
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- Douleurs musculo-squelettiques : arthralgie, myalgies 

- Troubles ORL : brûlure de gorge, toux 

- Paresthésie/cutanée : prurit, paresthésie.  

- Alopécie 

- Troubles digestifs : diarrhée, douleurs abdominale, nausée, vomissement 

- Fièvre/Frissons.  

 

Peter et al ; BMJ 2022  
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Troubles du sommeil 

Les patients atteint de Covid long, présentent souvent des plaintes liées à des troubles du 

sommeil. On retrouvera le plus souvent une insomnie d’endormissement, une hypersomnie 

diurne, des réveils nocturne et des cauchemars. Cet ensemble nuit à une bonne qualité du 

sommeil.  

L’insomnie est le symptôme le plus fréquent parmi les troubles du sommeil, avec une 

prévalence importante (30%) (51) au début du Covid long, et ensuite estimé à 12 % (52) des 

patients à 1 an.   

Ces symptômes ont une importance, dans la prise en charge des patients, car on sait qu’une 

bonne qualité de sommeils est importante pour la santé humaine, et nous connaissons les 

liens existants entre le sommeil et d’autres symptômes comme la fatigue et les troubles 

psychiatriques (troubles de l’humeur, anxiété …). 

 

Trouble neurologique psychiatriques 

Le Covid 19 est source d’une atteinte neurologique chez les patients, pas uniquement durant 

la phase aiguë ou en cas de forme grave mais elle peut exister chez toutes personnes 

s’infectant au Covid 19. En effet, comme nous l’avons vu, le virus possède la capacité 

d’interagir avec le tissu neurologique, et cela va conduire à l’existence de nombreux 

symptômes plus ou moins important. 

 Troubles neurologiques  

Les études ont montrées (53) (54) qu’après une infection au Covid 19, il existe une 

augmentation significative à 2 ans de l’incidence d’accident vasculaire cérébral ischémique 
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ou hémorragique, de troubles de la mémoire, de troubles cognitifs, de neuropathies 

périphériques, de troubles extrapyramidaux, de syndromes de Guillain Barré et de troubles 

psychiatrique.  

Les plaintes le plus souvent évoquées par les patients sont les troubles cognitifs. Ces 

troubles toucheraient 22% des patients présentant un Covid long selon une métanalyse (55), 

et avec un niveau d’intensité non négligeable car souvent synonyme d’un handicap marqué 

pour la réalisation des tâches du quotidien.   

Les patients témoignent d’un « brouillard cérébral » caractérisé entre autres par des 

troubles de la mémoire, de la concentration, des troubles exécutifs rendant difficile la 

planification et la flexibilité des tâches, des difficultés de langage dans l’accès lexical. Chez 

les personnes âgées, une infection au Covid 19, augmente le risque d’apparition de troubles 

cognitifs ou les aggrave (56), surtout en cas d’infection sévère. 

Les troubles cognitifs et psychiatriques pourraient avoir une explication dans le tropisme qui 

existe entre le virus du Covid 19 et des récepteurs localisés au niveau du tronc cérébral 

comme, le récepteur de l’enzyme de conversion à l’angiotensine 2 (ACE2) et la neurophiline 

1 (NRP1).  

Trouble psychiatrique 

La pandémie du Covid 19 a été la source d’une dégradation de l’état psychiatrique de la 

population.  

Selon l’enquête CoviPrev de Santé publique France (57), l’état de santé mentale de la 

population française s’est dégradé. On note en décembre 2022 :  
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- 17% de la population présente des symptômes dépressif / + 7 points par rapport à 

avant la pandémie. 

- 24% de la population présente des symptômes anxieux / + 11 points par rapport à 

avant la pandémie. 

- 69% de la population déclare avoir présenté des troubles du sommeils / + 19 points 

par rapport à avant la pandémie. 

- 10% de la population déclare avoir eu des idées suicidaires dans l’années / + 5.5 

points par rapport à avant la pandémie.  

Plusieurs facteurs ont pu conduire à cette situation. Tout d’abord, le confinement qui a pour 

certain eu des vertus positives par l’arrêt de l’activité et le besoin de concentration sur soi, 

mais qui pour d’autres fût difficile à accepter. La privation de liberté, l’obligation de rester au 

domicile pouvant être pour certain un lieu hostile (solitude, violence intrafamiliales…), le 

manque de contacts sociaux et familiaux, la pause imposée dans les projets personnels, le 

discours médiatique abondant et anxiogènes, … ont contribué à précipiter ou à aggraver les 

symptômes psychiatriques des patients.  

Il y a ensuite le manque de suivi médical des patients atteints de troubles psychiatriques qui 

n’ont pas pu être pris en charge de façon satisfaisante pendant la pandémie avec pour 

conséquence de nombreuses décompensations.  

Enfin, au cours du Covid long, il existe une association importante avec des troubles 

psychiatriques. Certaines études décrivent une prédisposition des patients atteints de 

troubles psychiatriques à développer un Covid long et pour d’autres les symptômes 

psychiatriques font parties du cortège de symptômes présent au cours du Covid long.  
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Une large étude de cohorte rétrospective portant sur plus de 1.2 millions de patients (54) 

ayant présenté une infection au Covid 19 a montré qu’il existe une augmentation 

significative d’incidence de troubles dépressifs, d’anxiétés, de syndromes psychotiques, de 

troubles du sommeils et de conduites addictives. Ces troubles semblent augmenter 

proportionnellement avec la gravité de l’infection, les patients ayant été hospitalisés 

présentant plus de troubles psychiatriques que ceux non hospitalisés, mais moins que ceux 

ayant été en soins intensifs.    

 Trouble du stress post traumatique 

Un trouble du stress post traumatique est défini par l’apparition de symptômes 

psychiatriques (syndrome d’évitement, syndrome de répétition…) après l’exposition à un 

évènement traumatisant (mort, violence, …) après une période de 1 mois de cet évènement. 

Certains patient atteint du Covid long développent ce type de syndrome.  

Il est difficile d’avoir une estimation précise de la part des patients atteint d’un syndrome 

post traumatique. Une étude américaine de cohorte a estimé ce chiffre à 8.9 % des patients 

ayant présenté un Covid 19 non hospitalisé (58) et est plus important chez ceux ayant été 

hospitalisés durant la phase aiguë (59). 

L’apparition d’un stress post traumatique est dépendant de plusieurs facteurs (60) liés à 

l’individu comme le sexe féminin, un antécédent de vécu traumatique, le manque de 

préparation psychologique, le manque de connaissance sur la maladie, le manque de soutien 

familial, la sévérité de l’infection, un antécédent psychiatrique ancien, la vision d’autres 

patients en souffrance, l’absence de prise en charge psychologique durant l’hospitalisation,  

mais aussi le traitement fait de l’épidémie au niveau sociétal fortement anxiogène (discours 
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médiatique et politiques…). Ce syndrome est aussi plus décrit chez les professionnels de 

santé, surtout ceux ayant été en première ligne de la pandémie (61).  

Dysautonomie  

On rencontre au cours du Covid long un syndrome dysautonomique responsable de troubles 

cardiovasculaires (62) et ventilatoires (63).  

Au niveau cardiovasculaire, ce syndrome va se déclarer par des épisodes de tachycardie plus 

ou moins liés à un syndrome dysautonomique postural orthostatiques (POTS), des 

palpitations et des douleurs thoraciques.  

Au niveau ventilatoire, les patients vont présenter une dyspnée, un syndrome 

d’hyperventilation, et une intolérance à l’effort. 

Troubles digestifs 

Les syndromes digestifs comportent surtout des diarrhées, puis des nausées, des 

vomissements, des douleurs abdominales, et plus marginalement des dysphagies et des 

mélénas.  

Ces symptômes seraient plus fréquents chez les patients ayant présentés des épisodes aigus   

de Covid long avec une symptomatologie digestives, en particulier des diarrhées (64) et dans 

les formes d’infections modérées. 

Une des hypothèses avancées est la dysbiose intestinale qui serait provoquée par l’infection 

aiguë au Covid 19. Le microbiote intestinal serait moins riche et moins diversifié, durant la 

phase aigüe et celle-ci persisterait durant le Covid long. Cette atteinte pourrait être liée à 
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une libération importante de cytokines et marqueurs inflammatoire dans le sang mais aussi 

à l’usage d’antibiotiques durant la phase aiguë (65).   

Atteinte cutanée (66) 

Il existe des nombreux symptômes cutanés aspécifiques au cours d’un Covid long.   

La prévalence de ces symptômes est faible.  

On retrouve le plus souvent des pseudo engelures des extrémités, prédominant aux pieds, 

comme ceux présent durant la phase aiguë de l’infection, des prurits, de l’urticaire et de 

l’eczéma. Le plus souvent, ces symptômes existent durant la phase aiguë puis persistent 

plusieurs mois, mais des cas d’apparitions à distance de la phase aiguë existent. 

Il peut exister une alopécie, des desquamations cutanées des paumes des mains et des 

plantes des pieds.  

On note enfin des symptômes induit par les atteintes vasculaire du virus comme des 

hématomes spontanés, des pétéchies, des acrosyndromes, des syndromes de Raynaud, des 

livedos (67).  

Cas particuliers : 

Post soins intensif : 

Le syndrome du Covid est plus important chez les patients ayant reçu des soins intensifs 

durant la phase aiguë.   

Forme asymptomatique et Covid long 

Il n’existe pas d’étude avec un haut niveau de preuve (68), suggérant qu’il est possible de 

développer un Covid long après une forme asymptomatique du Covid 19.  
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Biomarqueur 

De nombreuses études sont en cours pour tenter d’identifier des biomarqueurs biologiques 

(nétose, facteur pro coagulant…) destinés à diagnostiquer la pathologie ou encore dont 

l’évolution pourrait permettre de suivre le niveau d’intensité et l’évolution du Covid long.  

 

Une étude rétrospective, mené à l’APH Marseille dirigé par le Docteur Bertin, en 2022 (69) , 

a identifié qu’il existait une prédominance significatif d’anticorps anti phospholipide chez les 

patients atteints de Covid long. De plus, parmi les patients avec un Covid long et des 

anticorps anti-phospholipide positif, les symptômes neurologiques seraient plus fréquents.  

Nous ne pouvons pas encore conclure que les anticorps anti-phopholipides sont des 

marqueurs du syndrome du Covid long, du fait d’un faible effectif (253 patients). D’autres 

études sont nécessaires.  

Le récepteur soluble de l'activateur du plasminogène de l'urokinase (suPAR) est une 

glycoprotéine présente sur les membranes cellulaires des cellules immunes et endothéliales 

impliquées dans la cascade inflammatoire. La concentration sanguine de cette protéine 

augmente dans de nombreuses pathologies (rhumatologique, infectieuse…) offrant une 

valeur prédictive dans l’évolution de ces pathologies. Au cours d’une infection au Covid 19, 

de nombreuses étude suggèrent qu’un niveau plasmatique élevé de cette protéine prédit 

une mauvaise évolution du Covid 19 et son évolution vers une forme grave (70). Il n’existe 

pour le moment pas d’étude suggérant que le dosage de cette protéine plasmatique 

permettrait de prédire ou diagnostiquer un Covid long.  
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Comparaison avec SARS CoV1 et MERS CoV 

SARS-CoV-1 

On note l’existence de séquelles organique à long terme après une infection au SARS-CoV-1, 

comme un risque plus élevé d’AVC, de polyneuropathies, de manifestations 

thromboemboliques, d’atteintes cardiovasculaires (HTA, myocardite, bradycardie, …), des 

manifestations gastro intestinales (douleurs abdominales, pancréatite ...), de réduction des 

capacités respiratoire et d’exercices ...  Ces manifestations serait transitoire, avec une 

amélioration significative à 1 an (71). Au niveau psychiatrique, une étude de cohorte, sur 90 

survivant du virus, hospitalisés (72) avait montrée qu’il existait 58.9% de leur échantillon qui 

présentait des symptômes psychiatriques après leur infection et même à long terme (33% à 

30 mois après l’infection). Les symptômes étaient principalement des syndromes de stress 

post traumatique, des dépressions et de l’anxiété.  

Ces éléments pourraient laisser penser qu’un syndrome post infection au SARS Cov1 pourrait 

exister comme c’est le cas avec le Covid long.   

 

MERS-CoV 

Il existe des séquelles organiques comme une augmentation du risque d’AVC, 

d’encéphalopathies, de fibrose pulmonaire, d’atteinte cardiovasculaire (HTA, tachy-

bradycardie...) mais pas de syndrome sans substrat anatomique comme ce qu’on rencontre 

avec le Covid 19 (6). Ces séquelles ont une explication anatomopathologique pour la plupart 

lié au déroulement aigue de l’infection, souvent sévère et mortelle. On ne retrouve pas de 
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« Mers long » dans la littérature. Une étude saoudienne de 78 survivant au Mers-CoV (73), 

n’a pas montré une altération de la qualité de vie de ces patients à 1 an, en comparaison à 

des sujets indemnes de cette infection.   

Cependant, il est important de nuancer ces faits, par la moindre ampleur qu’ont été les 

épidémies de MERS CoV et SARS Cov 1, en nombre de personnes contaminés et avec un taux 

de mortalité plus important, ce qui a pour conséquence des échantillons réduit dans les 

études menées sur ces virus, des études unicentrique et ainsi de faible niveau de preuve.  

Evolution  

Il existe une forte disparité entre les patients. Certains patients rapportent des symptômes 

durant depuis plus de 2 ans, et d’autres depuis quelques mois.  

La durée moyenne des symptômes serait de 9 mois chez les patients ayant été hospitalisés 

et de 4 mois chez les patients traités en ambulatoire au cours de l’épisode aigu (74).  

La présence d’une sérologie positive au Covid 19 serait un facteur de bon pronostique pour 

une guérison à 1 an (75).  

A 1 an, on dénombre environ 15 à 18 % des patients qui présenteraient toujours un Covid 

long (74) (76). La réduction des symptômes est significative, régulière et plus forte entre le 

début de l’infection au Covid 19 et jusqu’à 1 an des symptômes (77), cependant, des études 

suggèrent que la réduction des symptômes lié au Covid long, n’évolue pas significativement 

entre 1 an et 2 ans (76).  

Parmi les facteurs de mauvais pronostique, rendant la guérison plus lente, on note surtout 

des symptômes  (77) : 
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- Anosmie agueusie 

- Dyspnée 

- Fatigue 

- Symptômes cognitifs (troubles de la concentration et de la mémoire)  

- Symptômes neuropsychiatrique (anxiété, dépression) (51)  

- Infection ayant nécessité une hospitalisation (74)  

 

Prise en charge du Covid long en France 

La prise en charge du Covid long souffre d’un manque d’informations et de connaissances, 

du syndrome, ne permettant pas aux professionnels de santé d’offrir une solution 

thérapeutique adaptée aux patients qui soit consensuelles.  

A cela s’ajoute, la présence de symptômes peu spécifiques et l’absence de données 

paracliniques fiables permettant d’établir un diagnostic rapidement. 

Ces situations conduisent souvent à une errance thérapeutique des patients. Ceci était plus 

important surtout au début de la pandémie, et on peut le comprendre au vu de la nouveauté 

que présentait un tel syndrome, mais tant à réduire depuis la multiplication des informations 

à son sujet.   

Il existe aussi un déni au sein de la profession médicale de ce syndrome, et parfois une 

« psychiatrisation » des patients entravant encore plus la prise en charge adéquate des 

patients.  
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L’un des principaux risques dans la prise en charge de ce syndrome est de perdre les 

patients, qui se détourneront d’une prise en charge médicale qui est encadré fondée sur des 

données scientifiques, vers des thérapeutiques non médicales, relevant parfois du 

charlatanisme, sans efficacité établie et souvent onéreuses (injections de vitamines, ...).  

Des initiatives souvent isolés et dépendante d’acteurs locaux, naissent partout sur le 

territoire. On peut citer au niveau national la création d’un centre d’accompagnement et de 

prise en charge du Covid long à Nancy, la création d’un parcours de soins en Occitanie, et au 

niveau local l’instauration d’une consultation dédiée au CHU de Strasbourg et la création 

d’un parcours dédié à la prise en charge du Covid long au SSR des Trois épis à proximité de 

Colmar. 

Par exemple, en région Occitanie, un parcours de soins, comportant un maillage territorial 

de multiples structures visant à prendre en charge cette pathologie, a été créé. La prise en 

charge se veut multidisciplinaire et coordonnée entre les acteurs médicaux et paramédicaux.  

L’entrée du patient dans ce parcours se fait via les centres de coordinations, qui sont des 

lignes de communication téléphonique, au niveau départemental, pouvant être appelés par 

les médecins ou les patients, et qui vont orienter ces derniers selon la sévérité et la 

complexité de la symptomatologie vers des structures adaptées.  

Ces structures sont au nombre de 3 : des CPTS porteuses de projets Covid long, des Centres 

de recours régional, et des SSR labélisé dans la prise en charge du Covid long. Elles vont 

chercher à confirmer une infection, éliminer des diagnostiques secondaire et établir un 

projet de soins adapté à la prise en charge du patient.  
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La prise en charge se veut ensuite pluridisciplinaire avec des acteurs médicaux et 

paramédicaux, le plus souvent en ambulatoire, ou en hôpital de jour, et plus rarement lors 

de courtes hospitalisations. Elle est principalement orientée vers une activité physique, 

progressive et adaptée au patient selon ses capacités.  

Sur le plan nutritionnel, des recommandations alimentaires sont données aux patients 

présentant des troubles digestifs, comme une alimentation riche en fibre, diversifié et 

pauvre en sucre pour favoriser la reconstruction du microbiote intestinal.  

Cette prise en charge comprend aussi des moments d’écoute (psychologue, médecins, 

patients …) et des thérapeutiques médicamenteuses empirique.  

Fin 2022, le centre de coordination avait pris en charge environ 1000 appels, et 1600 

patients étaient présent dans le parcours de soins.  
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II) Matériel et Méthodes  
 

A) Présentation de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective, quantitative, descriptive, déclarative sur certains des 

symptômes les plus fréquent dans le Covid long.  

L’objectif principal est l’étude des symptômes et de leurs durées. Il existe de très nombreux 

symptômes dans le Covid long. Notre intention se focalisera sur les symptômes généraux, 

neurologique, et psychiatrique, les plus souvent rencontrés où l’on ne retrouve pas de 

substrat organique (ex : asthénie, trouble sommeil, trouble de la mémoire…). Par exemple 

ont été exclu les dyspnées, paralysies de membres, atteintes cutanées etc.  

L’objectif secondaire de l’étude est de dégager, à partir de nos observations un profil de 

patient susceptible de présenter un Covid long en cas d’infection au Covid 19 afin de pouvoir 

insister au sein de cette population au respect des mesures préventives à l’infection au Covid 

19, de proposer un suivi plus attentif aux patients souvent en errance médicale et à la 

recherche d’explications sur les maux qui les touchent.  

B) Durée  

L’étude a démarré le 17 mars 2021 et s’est terminé le 01 juin 2022 après l’obtention de 235 

réponses.  
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C) Présentation de l’échantillon  

L’échantillon est composé d’individus, majeur, se disant atteints du syndrome du Covid long, 

issue d’une population alsacienne. La plupart des patients vivent dans le bassin de 

population mulhousien, et une minorité dans la région du Grand Est.  

Critère d’inclusion 

Devant la récente découverte de ce syndrome et sa définition qui évolue continuellement, sa 

sous-estimation et sa méconnaissance, nous avons pensez qu’il serait plus adapté de laisser 

aux patients le soin de « se dire atteint du Covid long ». Toutes personnes majeures, qui 

présentaient des symptômes prolongés au Covid 19 de plus de 28 jours, pouvaient s’inclure 

dans l’étude.  

Critère d’exclusion 

Nous avons exclu les infections au Covid 19 aiguë , l’absence d’affirmation d’une infection au 

Covid 19 (PCR, sérologie …) et les personnes mineures.  

Mode de recrutement : 

Celui-ci s’est fait en plusieurs parties. 

Dans un premier temps, au début de l’étude, le recrutement s’est fait au sein d’une 

vingtaine de cabinets médicaux groupés ou individuel de la région mulhousienne par 

l’affichage de QR code renvoyant au questionnaire en ligne et la distribution de 
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questionnaires en format papier pour les personnes non connectées, âgées, désirant tout 

simplement ce format ou ciblé par les médecins traitants.  

Dans un second temps, devant un nombre de réponses insuffisant, nous avons diffusés le 

questionnaire par mail via des canaux de communication de l’URPS du Grand est, invitant les 

professionnels de santé à diffuser mon questionnaire dans leurs cabinets médicaux. Le 

nombre de cabinets médicaux recruté a aussi été élargie à un périmètre de 15km autour de 

Mulhouse. 

Enfin devant un nombre toujours insuffisant de réponses, un an après le début de l’étude, la 

diffusion du questionnaire s’est faite via des groupes Facebook d’étudiant de Strasbourg et 

Mulhouse, et un groupe « Covid long : les conséquences de la maladie sur le long terme ».  

 

D) Elaboration du questionnaire 

Le questionnaire a été élaboré en mars 2021. Il est présenté sous 2 formats.  

Le premier est un questionnaire en ligne de 15 questions réalisé avec l’aide du logiciel Lime 

Survey, faisant partie des outils pédagogiques mis à disposition par l’Université de 

Strasbourg. L’accès à ce questionnaire se fait via un QR code qui a été élaboré par 

l’utilisation du site internet QR Code generator ou par un lien internet renvoyant au 

questionnaire.  

Une fiche d’information, affiché en salle d’attente, présentait l’étude et le QR code invitant 

les patients à scanner ce dernier pour être directement redirigé vers le questionnaire en 

ligne. Cette affiche indiquait également le lien du questionnaire pour pouvoir y accéder.  
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Le second est un questionnaire papier regroupant les mêmes questions que ceux présent 

dans le questionnaire en ligne et ce questionnaire fut distribué dans les cabinet médicaux de 

Mulhouse et ses environs (environ 40 médecins généralistes réparties sur un rayon de 15 

km). Le questionnaire était mis à disposition des patients, en salle d’attente, dans les 

secrétariats ou distribué en cours de consultation. Une affiche accompagnait ce 

questionnaire invitant les patients se disant atteints du Covid long, et désirant participer à 

l’étude, à se manifester auprès de leur médecin ou de leur secrétariat médical.  

Présentation du questionnaire (voir annexe)  

Le questionnaire comporte 15 questions repartie en 3 parties.  

La première partie comporte des questions relatives aux données générales du patient, 

comme son âge, son sexe. Elle comporte aussi des questions sur les antécédents médicaux 

et chirurgicaux du patient, principalement ceux connues pour être des facteurs de risque de 

forme grave pour mieux caractériser les profils de patients présentant un Covid long.  

La seconde partie comporte des questions relatives à l’infection au Covid 19, la date de 

l’infection, le mode d’affirmation de l’infection, les symptômes et la prise en charge de celle-

ci.  

Ces deux premières parties permettent d’étudier l’environnement du patient, ses 

caractéristiques et de vérifier qu’il réponde bien aux critères d’inclusions de l’étude et qu’il 

n’obéisse pas aux critères d’exclusions.  

La troisième partie interroge le patient sur les symptômes connus pour être présent dans le 

Covid long, et lui demande de coter ces derniers selon une échelle de Likert allant de 0 
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(absent) à 5 (toujours). Les questions sont de nature fermée avec une liste de symptômes. 

Cependant, par soucis d’exhaustivités, nous avons laissé aux patients la liberté d’exprimer 

des réponses libres via un espace dédié où ce dernier est invité à exprimer ce qu’il ressent.  

Pour avoir un élément de comparaison et devant la faible spécificité (ex : trouble de 

l’humeur, asthénie…) des symptômes, nous avons demandés au patient d’évaluer les mêmes 

symptômes « avant infection » puis « après infection » pour gagner en spécificité. En fin de 

questionnaire, le patient évalue en jours la durée des symptômes depuis le début de 

l’infection au Covid 19.  

La dernière question invite le patient à laisser une adresse mail ou un numéro de téléphone 

pour être potentiellement recontacté.  

 

E) Analyse 

Le traitement des résultats a été effectué via le tableur Excel. L’ensemble des 235 réponses y 

ont été intégrés.   

Il y a ensuite eu un travail de tri, de mise en forme et de traitement des données 

manquantes afin de pouvoir procéder à l’analyse des résultats. Les réponses des patients 

n’ayant pas atteint la question 13 correspondant à la durée des symptômes ont été 

supprimées.  

L’absence de réponses précise à la durée des symptômes, à la date d’infection (ex : 2020, 

plusieurs mois) ont été traitées comme donnée manquantes pour éviter qu’elles puissent 

biaiser les résultats de l’étude.  
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L’analyse descriptive a ensuite été réalisé via l’utilisation du logiciel de statistique G.M.R.C. 

Shiny Stats développé par le groupe de méthodes en recherche clinique des Hôpitaux 

Universitaire de Strasbourg.  

Dans l’analyse des réponses, nous avons également rassemblés les résultats en 3 

familles selon le niveau d’intensité ressenties par les patients : la famille « léger » 

correspondant aux réponses 0 et 1, « modéré » correspondant aux réponses 2 et 3, « élevé » 

correspondant aux réponses 4 et 5.  

L’analyse comparative des variables quantitative qu’est l’intensité des symptômes avant et 

après infections ont été réalisé par Dr François Lefebvre, docteur en santé publique aux 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Les comparaisons avant-après des variables 

quantitatives ont été réalisées avec des tests de Wilcoxon appariés avec une estimation des 

pseudo-médianes et de leurs intervalles de confiance à 95%.  

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R dans sa version 4.2.1 ainsi qu’avec tous les 

progiciels requis pour mener à bien les analyses. 
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F) Anonymat et éthique 

L’étude est anonyme. A aucun moment, nous demandions l’état civil ou une photographie 

du patient. L’identification de la réponse se faisait via un numéro ID correspondant à l’ordre 

de réponse du répondant (ex le 1er participant =1) et un numéro « Seed » généré 

automatiquement et aléatoirement par le site Lime Survey. La dernière question invitait, en 

toute liberté, sans caractère obligatoire ou nécessaire à la validation du questionnaire, de 

rompre indirectement avec l’anonymat du questionnaire en laissant un numéro de 

téléphone ou une adresse électronique pour être recontacté. Ces données ont été conservé 

sur un fichier Excel, dans une clé USB et un PC portable appartenant à ma seule personne et 

supprimé à la conclusion du projet de thèse.  

Cette étude a été soumise au comité d’éthique des hôpitaux universitaire de Strasbourg en 

mars 2022, dirigé par Pr Clauss, qui n’a pas délivré de réponses à ce jour malgré de multiples 

relances.  

Mon étude étant non interventionnelle, déclarative et anonyme, elle ne répond pas aux 

conditions fixées par la loi Jardé du 5 mars 2012.  

Je déclare de pas avoir de conflits d’intérêt.   
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III) Résultats  

A) Analyse descriptive : 

Au total, nous avons obtenus 457 réponses. En appliquant les critères d’exclusions et en 

retirant les réponses incomplètes lié à des questionnaires non terminés nous obtenons 235 

réponses.  

Sur les 235 réponses : 

- 21 sont sous le format papier (8.9%).  

- 214 sont sous le format en ligne (91.1%).  

Parmi les réponses en ligne :  

- 36 viennent des groupes Facebook (soit 15.3%). 

- 178 viennent des cabinets médicaux (soit 75.7%). 
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Caractéristiques des répondant :  

Sexe 

 

Dans notre étude, le sexe féminin est plus important, de l’ordre de 75.7 % soit 3x plus 

important que chez les hommes.  

Age  
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L’âge moyen des sujets ayant participé à l‘étude est de 40.9 ans [39.2-42.6), avec une 

médiane à 41 ans.  

Antécédents 

 

Dans notre échantillon on note l’absence d’antécédents chez 75.3% des patients et la 

présence d’antécédents ou de facteur de risque de forme grave chez 24.7%.  
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Dans le détail nous retrouvons :  

Antécédent Effectif total (=235) 

Pourcentage parmi les patients 

présentant des antécédents 

(=58) 

Comorbidité mesuré 

Obésité 26 44.8% 

HTA 21 36.2% 

Syndrome d’apnée du sommeil (SAOS) 11 19% 

Age > 65 ans 6 10.3% 

Asthme 6 10.3% 

Immunodépression 6 10.3% 

Cancer 3 5.2% 

Diabète 3 5.2% 

Chirurgie cardiaque 2 3.4% 

Accident vasculaire cérébral 1 1.7% 

Infarctus du myocarde 1 1.7% 

Insuffisance cardiaque 1 1.7% 

BPCO 1 1.7% 

Insuffisance rénale chronique sévère 1 1.7% 

Cirrhose hépatique 1 1.7% 

Drépanocytose 1 1.7% 

Grossesse 0 0 

Fibrose pulmonaire 0 0 

Mucoviscidose 0 0 

Splénectomie 0 0 

Insuffisance rénale terminale 0 0 

Réponses libres : 

Polyarthrite rhumatoïde 2 3.4% 

Sclérose en plaque 1 1.7% 

Thrombophilie 1 1.7% 

Insuffisance valvulaire 1 1.7% 

Histiaminose 1 1.7% 

VHC guérie 1 1.7% 
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Période d’infection : 

 

Les résultats montrent deux pics de contamination des sujets séparés d’une période large et 

moins franche.  

Le premier pic de contamination correspond à la 1ère vague du Covid 19 entre février et avril 

2020 (3 mois). L’effectif de ce pic de contamination regroupe 30.77% des participants à 

l’étude.   

Le pic de contamination suivant de 27.77% correspond à des infections entre novembre 

2021 à avril 2022 (5 mois). 

Entre ces deux périodes, il y a 29.9 % des participants qui ont présentés une infection au 

Covid 19 entre octobre 2020 et avril 2021 (7 mois). 
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Symptômes à la phase initiale de l’infection : 

Type de symptômes : 
 

Symptômes Pourcentage de l’effectif 

total (%) 

Asthénie  90.6 

Courbatures 69.8 

Céphalée 68.5 

Fièvre  63.4 

Anosmie 54.5 

Agueusie 52.8 

Toux 51.9 

Dyspnée 40.4 

Troubles digestifs (diarrhée, douleur 

abdominale, vomissements, etc.) 

40.4 

Eruption cutanée 11.5  

 

Durée des symptômes (jours) :  
 

Types Moyenne Médiane 

1er 

quartile 

(Q1) 

3e 

quartile 

(Q3) 

Ecart 

type  

Intervalle de 

confiance (95%) 

Percentile 

2.5 

Percentil

e 97.5 

Asthénie 118.2 28 9.25 101.25 189.11 [88.5 – 147.9] 3 730 

Courbature 39.5 7 3 15 106.55 [21-58] 1 392 

Céphalée 53.8 7 3 20.75 129.52 [31.3-76.3] 1 365 

Fièvre 6.9 4 2 7 8.25 [5.4-8.4] 1 30 

Anosmie 103.2 21 8 180 159.87 [72.4-134] 2 586.25 

Agueusie 87.6 19.5 8 135 140.3 [60.35-114.9] 1 471.25 

Toux 47.2 15 7 21 107.7 [24.6-69.7] 2 365 

Dyspnée 138.8 21 8 180 213.69 [88.9-188.6] 1 730 

Troubles 

digestifs 
92.1 8.5 3 51.7 192.87 [45.4-138.8] 1 730 

Eruption 

cutanée 
114 30 7.25 157.5 157.32 [23.17-204.83] 3 413.6 
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Asthénie 

Ce symptôme est présent chez 90.6% des participants à l’étude. La durée médiane est de 28 

jours. Il s’agit du symptôme le plus représenté parmi ceux mesurés.  

Courbature 

Ce symptôme est présent chez 69.8% des participants à l’étude avec une médiane de 7 jours.  

Céphalée  

Ce symptôme est présent chez 68.5% des participants à l’étude avec une médiane de 7 jours. 

Fièvre   

Ce symptôme est présent chez 63.4% des participants à l’étude avec une médiane de 4 jours.   

Anosmie 

Ce symptôme est présent chez 54.5% des participants à l’étude avec une médiane de 21 

jours.  

Agueusie 

L’agueusie est présente chez 52.8% participants à l’étude avec une médiane de 19.5 jours. 

Toux  

La toux est présente chez une faible majorité des participants à l’étude (51.9%) pour une 

durée médiane de 15 jours.   

Dyspnée 

La dyspnée est présente chez 40.4% des participants à l’étude avec une médiane de 21 jours.  

Troubles digestifs  

Il regroupe un ensemble de symptômes comme des douleurs abdominales, des diarrhées, 

des vomissements, et des nausées. Il y a eu 40.4% des participants qui en ont présenté. La 

durée médiane des symptômes est de 8.5 jours.  
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Eruption cutanée 

Il y a eu 11.5% des participants qui ont rapporté l’apparition d’une éruption cutanée pendant 

l’infection au Covid 19. Parmi eux, il y eut principalement des acrosyndromes, et de façon 

mineure, une atteinte des phanères (perte de cheveux), du psoriasis (2 cas), et une aphtose 

buccale.   

Autres symptômes 

D’autres symptômes ont été cités avec un nombre de cas peu important. Parmi ces 

symptômes, on note 3 cas de vertiges, 1 cas d’acouphènes, 2 cas de troubles visuels 

(photophobie, flou visuel), et 4 cas de pharyngites.    

Confirmation de l’infection.  

L’ensemble des patients ont eu une confirmation de l’infection. Celle-ci a parfois été 

multiple (ex : hospitalisation avec une imagerie typique puis une sérologie positive à 

distance).   

Elle s’est faite en majorité par un résultat de PCR positif (66.4% des participants).  

Certains patients, souvent ceux contaminés durant le début de la pandémie lors du début de 

la pandémie et par manque de disponibilités des moyens diagnostiques, ont eu une 

confirmation d’une infection au Covid 19 par une sérologie (20%). Il y a eu 17.9% des 

participants qui ont présentés des symptômes du Covid 19, alors qu’ils étaient cas contact de 

cas confirmé.  
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La confirmation de l’infection au Covid 19 sans usage de tests biologique s’est faite chez 

6.8% des participants lors d’une hospitalisation au Covid 19, et chez 4.7% des cas par 

l’imagerie (avec ou sans hospitalisation).  

Prise en charge de l’infection :  

Ambulatoire 

Pour la grande majorité (90.6%) de notre échantillon, la prise en charge s’est faite en 

ambulatoire sans nécessité de recourir à une oxygénothérapie.  

Hospitalisation :  

9.4% des patients ont connu une hospitalisation durant l’infection au Covid19, avec une 

durée moyenne de 18.5 jours.  

Oxygénothérapie 

Ce fut le cas pour 5.5% des participants qui ont bénéficié d’une oxygénation médicale.  

Soins intensif/Réanimation 

Cela fut le cas de 2.6% des participants à l’étude, soit 6 cas seulement. Pour 4 patients, la 

durée de cette prise en charge fut inférieure ou égale à 15 jours, pour 1 cas celle-ci fût de 21 

jours et 1 cas y a séjourné pendant 90 jours. 
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B) Etude des symptômes persistants   

Le niveau d’intensité des symptômes qui nous intéressent, a été évalué selon une échelle de 

fréquence : 0 = jamais, 1 = rarement, 2 = parfois, 3 = souvent, 4 = très souvent, 5 = toujours.  

Par moments, les réponses ont été classées en 3 familles d’intensités : « léger » 

correspondant aux réponses 0 et 1, « modéré » correspondant aux réponses 2 et 3 et 

« élevé » correspondant aux réponses 4 et 5.  

Etude des symptômes avant/après infection 

Avant la contamination au Covid 19 
 

Analyse quantitative des symptômes  

Symptômes Médiane Moyenne Ecart type () 1er Quartile 
(Q1) 

3e Quartile 
(Q3) 

Asthénie 2 1.73 1.25 1 2 

Difficulté d’endormissement 1 1.33 1.35 0 2 

Réveil nocturne 1 1.45 1.43 0 2 

Hypersomnie 0 0.8 1.15 0 1.5 

Somnolence diurne 1 0.94 1.03 0 2 

Difficulté d’alimentation 0 0.37 0.79 0 0 

Prise de poids 1 0.94 1.07 0 2 

Perte de poids 0 0.49 0.8 0 1 

Humeur triste 1 1.2 1.08 0 2 

Pleurs 1 0.85 1 0 1 

Anhédonie 1 0.86 0.99 0 1 

Idées suicidaires 0 0.2 0.61 0 0 

Anxiété 2 1.86 1.29 1 3 

Distractibilité 1 1.11 1.18 0 2 

Irritabilité 1 1.28 1.02 0 2 

Troubles de la mémoire 0 0.83 1.09 0 1 

Peur 1 0.87 1.08 0 1 

Céphalées 1 1.47 1.23 0.5 2 

 

La plupart des symptômes que nous mesurons dans l’étude étaient légers avant la 

contamination au Covid 19, avec des médianes et des moyennes proches de 1 (rare).  

Il existe des exceptions comme dans l’anxiété et l’asthénie ou les médianes sont de 2 avant 

l’infection au Covid 19.    
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Analyse qualitative des réponses : 
 

Symptômes 
Pourcentage (%) 

0 (jamais) 1(rarement) 2(parfois) 3(souvent) 4(très souvent) 5(toujours) 

Asthénie 17.9 25.5 34 14 5.1 3.4 

Difficulté d’endormissement 37.4 21.7 21.7 11.5 5.1 2.6 

Réveil nocturne 32.8 25.5 21.7 8.5 6.8 4.7 

Hypersomnie 57.4 17.4 17.4 4.3 1.7 1.7 

Somnolence diurne 43 29.4 21.3 4.3 1.3 0.9 

Difficulté d’alimentation 76.6 14.9 5.1 2.6 0.4 0.4 

Prise de poids 48.1 20 22.6 8.1 1.3 0 

Perte de poids 65.5 22.6 9.8 1.7 0 0.4 

Humeur triste 31.1 31.1 28.9 6 1.7 1.3 

Pleurs 46 31.1 18.3 2.6 0.9 1.3 

Anhédonie 46.4 30.2 17 4.7 1.3 0.4 

Idées suicidaires 87.2 7.2 3.8 1.3 0.4 0 

Anxiété 20 15.3 36.6 18.3 6.8 3 

Distractibilité 40.4 26.4 20.9 7.7 3.8 0.9 

Irritabilité 28.2 26.5 36.8 6.8 1.3 0.4 

Troubles de la mémoire 50.2 30.6 10.6 4.3 3.4 0.9 

Peur 49.4 26 16.2 6 1.7 0.9 

Céphalées 25.1 30.2 25.5 11.9 6 1.3 

 

Dans notre échantillon, 36.6% des patients se disaient « parfois » anxieux avant l‘infection 

au Covid 19, 18.3% « souvent », 6.8% « très souvent », et 3% « toujours », ce qui donne 

54.9% des patients qui présentaient une anxiété modérée, et 9.8% une anxiété élevée 

préexistante à l’infection au Covid 19.  

L’asthénie est présente à 34% dans notre échantillon comme « parfois », 14% comme 

« souvent », 5.1% comme « très souvent » et 3.4% comme « toujours », soit une asthénie 

modérée dans 48% et élevé dans 8.5%.  

Les autres symptômes comme les troubles de l’humeur, les troubles liés à l’alimentation ou 

les troubles du sommeil sont évalués comme « léger » avant l’infection au Covid 19.   
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Après la contamination au Covid 19 
 

Analyse quantitative des symptômes 
Symptômes Médiane Moyenne Ecart type () 1er Quartile (Q1) 3e Quartile (Q3) 

Asthénie 4 3.34 1.50 2 5 

Difficulté d’endormissement 2 2.06 1.64 1 3 

Réveil nocturne 2 2.31 1.69 1 4 

Hypersomnie 1 1.53 1.65 0 3 

Somnolence diurne 2 2.10 1.59 1 3 

Difficulté d’alimentation 1 1.09 1.31 0 2 

Prise de poids 0 0.94 1.35 0 3 

Perte de poids 0 0.89 1.31 0 2 

Humeur triste 2 1.97 1.52 1 3 

Pleurs 1 1.40 1.43 0 2 

Anhédonie 2 1.92 1.59 0 3 

Idées suicidaires 0 0.45 0.97 0 0 

Anxiété 3 2.50 1.54 2 4 

Distractibilité 2 2.34 1.59 1 3 

Irritabilité 2 1.83 1.35 1 3 

Troubles de la mémoire 2 2.01 1.59 1 3 

Peur 1 1.61 1.61 0 3 

Céphalées 2 2.14 1.55 1 3 

 

Après l’infection au Covid 19, on retrouve une majoration des symptômes que nous 

étudions.  

Les médianes sont pour la plupart de 2, notamment, les troubles du sommeil, de l’humeur et 

les céphalées. L’asthénie est le symptôme le plus présent avec un niveau élevé (médiane = 

4). Elle est suivie par l’anxiété (3).  Les symptômes les moins présents sont les idées 

suicidaires et les variations pondérales (0).  
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Analyse qualitative des réponses 
 

Symptômes 
Pourcentage (%) 

0 (jamais) 1(rarement) 2(parfois) 3(souvent) 4(très souvent) 5(toujours) 

Asthénie 6 7.7 13.2 21.3 23.4 28.5 

Difficulté d’endormissement 23.8 18.7 17 17.4 14 8.9 

Réveil nocturne 20 16.6 16.6 19.1 14 13.6 

Hypersomnie 40.4 17.4 14.9 9.4 11.5 6.4 

Somnolence diurne 22.6 15.8 20.1 18.4 16.2 6.8 

Difficulté d’alimentation 48.5 18.3 17 10.2 4.3 1.7 

Prise de poids 57 15.3 15.3 4.7 4.7 3 

Perte de poids 58.3 14.5 16.2 5.5 1.7 3.8 

Humeur triste 24.3 16.2 19.6 22.6 12.8 4.7 

Pleurs 39.6 16.6 20 13.6 8.1 2.1 

Anhédonie 31.1 9.4 19.1 22.6 12.8 5.1 

Idées suicidaires 77.9 8.1 7.2 4.7 2.1 0 

Anxiété 16.6 8.1 21.3 27.2 16.2 10.6 

Distractibilité 19.6 10.6 20.9 24.7 14 10.2 

Irritabilité 23 15.7 30.2 18.7 10.6 1.7 

Troubles de la mémoire 23 18.7 21.3 17.4 10.6 8.9 

Peur 36.6 16.6 18.7 11.5 10.2 6.4 

Céphalées 20 16.2 23.4 17.9 15.3 7.2 

 

Plus de la moitié de notre échantillon évoque une asthénie « élevée ». L’anxiété, les 

céphalées, la distractibilité, l’anhédonie, l’irritabilité, l’humeur triste, ont un niveau 

d’intensité « modéré ».  Les troubles du sommeil, sont plutôt d’intensité « légère », de 

même que les variations pondérales et les idées suicidaires.  

Classements des symptômes par ordre de fréquence 
Symptômes Nombres de réponses autre que 0 ou 1 

(Nombre total = 235 sujets) 

Pourcentage 

Asthénie 203 86.4% 

Anxiété 177 75.3 % 

Distractibilité 164 69.8 % 

Céphalée 150 63.8 % 

Réveils nocturne 149 63.4% 

Somnolence diurne 144 61.5 % 

Irritabilité  144 61.5 % 

Humeur triste 140 59.6 % 

Anhédonie 140 59.6 % 

Trouble de la mémoire 137 58.2 % 



70 
 
 

Difficultés d’endormissements 135 57.4 % 

Peur 110 46.8% 

Pleurs 103 43.8 % 

Hypersomnie 99 42.2 % 

Difficulté d’alimentation 78 33.2 % 

Prise de poids 65 27.7 % 

Perte de poids 64 27.2 % 

Idée suicidaire  33 14 % 

 

On note que dans la majorité des symptômes étudiés, on retrouve une expression 

d’intensité modérée ou élevée après l’infection au covid 19, avec une domination de 

l’asthénie (86.4%), suivi par l’anxiété (75.3%) et la distractibilité (69.8%). Les troubles 

alimentaires (27-33%) et les idées suicidaires sont les moins présents (14%). 

Analyse comparative des symptômes 

Avant infection  Après infection P-value Pseudo-médiane (IC 95%) 

Asthénie 

  

 

 

      < 0.0001 

 

 

  

 

            2.000 [1.9999 - 2.4999] 

Difficultés d’endormissements 

  

 

 

 

     < 0.0001 

 

 

           1.500 [0.9999 - 1.50005] 

Réveil nocturne 



71 
 
 

  

 

 

      < 0.0001 

 

 

          1.500 [1.4999 - 1.9999] 

Hypersomnie 

  

    

 

     < 0.0001 

 

 

 

 

         1.500 [ 1.4999 - 1.9999] 

Somnolence diurne 

  

 

 

 

      < 0.0001 

 

 

         1.999 [1.5000 - 2.0000] 

Difficultés alimentaires  

  

 

 

 

     < 0.0001 

 

 

         1.500 [1.4999 - 1.9999] 

Prise de poids 

  

 

 

 

      0.6338 

 

 

      - 6.29.10-5 [- 0.0500 - 0.4999] 

Perte de poids 
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      < 0.0001 

 

 

      1.000 [0.5000 - 1.5000] 

Humeur triste 

 
 

 

 

 

      < 0.0001 

 

 

       1.499 [1.4999 - 15000] 

Pleurs 

  

 

 

 

       < 0.0001 

 

 

        1.499 [0.9999 - 1.5000] 

Anhédonie/Apathie  

  

 

 

 

< 0.0001 

 

 

         1.999 [1.5000 - 2.0001] 

Idées suicidaires 

  

 

 

 

      < 0.0001 

 

  

         1.499 [0.9999 - 1.5000] 

Anxiété 
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        < 0.0001 

 

 

         1.000 [0.9999 - 1.4999] 

Distractibilité 

  

 

 

 

        < 0.0001 

 

 

        1.999 [1.5000 - 2.0000] 

Irritabilité  

  

 

 

 

       < 0.0001 

 

 

       1.000 [1.0000 - 1.4999] 

Trouble de la mémoire 

  

 

 

      < 0.0001 

 

 

        2.000 [1.5000 - 2.4999] 

Peur 

  

 

 

 

       < 0.0001 

 

 

          1.500 [1.4999 - 2.0000] 

Céphalée 



74 
 
 

  

 

 

 

        < 0.0001 

 

 

        1.500 [1.0000 – 1.9999] 

 

En comparant les symptômes avant l’infection au Covid19 puis après, on constate qu’il existe 

une augmentation significative des symptômes ressenties par les patients, après l’infection, 

sauf la perte de poids qui n’augmente pas significativement au cours du covid long.  

Cette augmentation est plus importante pour l’asthénie, avec une majoration d’un facteur 2 

selon notre échelle de mesure, de même que les troubles de la mémoire. Ces symptômes 

sont ensuite suivis par les troubles de concentrations, l’anhédonie et la somnolence diurne.   

Les troubles du sommeil (insomnies, réveils nocturne, hypersomnies), la peur et les 

céphalées ont augmentés d’un facteur de 1.5 après l’infection au covid 19 dans notre 

échantillon.  

L’humeur triste est plus importante d’un facteur de 1.5, tout comme les idées suicidaires.  

Au niveau alimentaire, la baisse de prise alimentaire, ainsi que la perte de poids semblent 

plus importantes que la prise de poids où l’on ne note pas de variation significative entre 

avant et après l’infection.  

Les épisodes de céphalées sont plus nombreux d’un facteur médian 1.5.  

L’anxiété et l’irritabilité des patients ayant répondu à notre étude ont augmenté 

significativement, d’un facteur médian de 1 selon notre échelle.   
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Durée des symptômes  

Symptômes  Durée (jours)  

Moyenne Médiane Ecart-type 

Asthénie 153 60 203 

Difficulté d’endormissement 150 42 222.4 

Réveil nocturne 175.5 60 237 

Hypersomnie 112 10 201 

Somnolence diurne 159 45 223 

Anorexie 54 3 144 

Prise de poids  67 0 155 

Perte de poids  46.5 0 128 

Humeur triste 148 50 214 

Pleurs 112 14 190 

Anhédonie/Apathie 135 36 206 

Idée suicidaire  49 0 130 

Anxiété 178 60 232 

Distractibilité 203 82 228 

Irritabilité  129 24 210 

Trouble de la mémoire 211 90 242 

Peur  128 12 209 

Céphalée  155 30 237 

 

La durée moyennes des symptômes est très variable avec des écart-types important souvent 

supérieur à 200 témoignant d’une dispersion des données importante. La durée des 

symptômes est souvent supérieure à 4 mois dans notre échantillon avec les troubles de la 

mémoire (211 jours) et de concentration (203 jours) qui persistent plus longtemps, parmi les 

symptômes que nous avons étudiés.  
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IV) Discussion 

A) Discussion de l’étude 

Discussion de la méthode 

Je voulais au départ associer la mesurer de la prévalence du Covid long au sein de la 

population et la caractérisation des symptômes qui y sont rencontrés, mais après le recueil 

des premiers résultats, il paraissait impossible de pouvoir répondre à ce double objectif. En 

effet, un biais de participation important immergeait car nous avions uniquement des 

réponses de patients présentant un Covid long. La méthode adoptée n’était pas en mesure 

de répondre à ce double objectif, rendant l’étude de la prévalence au sein de la population 

générale impossible. Cette étude s’est alors naturellement concentrée sur une population de 

patient présentant un covid long, et sur l’étude des principaux symptômes. 

Nous l’avons vu, il existe un nombre important de symptômes au sein de ce syndrome avec 

des niveaux d’intensité très différents selon les patients. Il est alors apparu plus intéressant 

de mesurer les principaux symptômes présents au cours du covid long par une estimation de 

leur intensité, avant et après l’infection de façon à avoir un aperçu dynamique de ces 

symptômes. Les principaux symptômes du covid long étant peu spécifique (asthénie, trouble 

du sommeil…) et fréquents dans la population générale pour plusieurs raisons, liées 

notamment à l’environnement ou aux facteurs individuels, il ne me paraissait pas juste de 

demander uniquement si les symptômes que nous mesurions étaient présents ou absents au 

risque de surestimer la responsabilité du covid long dans ces troubles. De nombreuses 
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personnes souffrent de façon chronique de troubles du sommeil par exemple, sans lien avec 

une infection au covid 19.  

La mesure de la durée des symptômes a été demandé à compter du début de l’infection au 

covid 19. En effet, la frontière de passage entre une infection aigue toujours actif et un 

syndrome long étant floue et dont la définition même, change au fil des découvertes 

scientifiques, ce choix paraissait plus lisible pour nos sujets et plus adéquate. Il aurait été 

possible de demander aux patients participants à l’étude de calculer à partir d’un moment 

précis le nombre de jours, autre que celui du début des symptômes, par exemple à partir du 

jour du test paraclinique positif, mais il y a un nombre important de sujets qui avait 

présentés une contamination au covid19 au début de la pandémie où les tests n’existaient 

tout simplement pas encore.  

Il aurait été possible de réaliser une étude de cohorte pour suivre l’évolution des symptômes 

des patients avec des consultations étalées au cours de l’année comme ce qui a été fait dans 

certaines études. On peut citer les travaux de thèse des Dr Meheut à Lille en 2022 (69) et Dr 

Laugier à Grenoble en 2023, qui ont reposés sur le suivi de cohortes. Ceci aurait permis 

d’obtenir un meilleur niveau de preuve scientifique, cependant, notre questionnaire est 

anonyme, et par soucis d’exhaustivité, je ne souhaitais pas juger de la réalité d’un covid long 

avant l’inclusion à l’étude. En effet, les symptômes sont nombreux, les définitions 

changeantes, les découvertes quotidiennes et les études disponible en 2021 étaient parfois 

contradictoire. Le choix d’une étude rétrospective, déclarative, non incitative, me paraissait 

en février 2021 plus adéquate.  
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Choix des symptômes 

Comme cela a déjà été souligné, il existe de nombreux symptômes, aspécifique qui 

pourraient être rassemblés dans différents clusters. La liste étant longue, il fallait faire un 

choix.  

Nous n’avons pas sélectionné les symptômes « organiques » comme la dyspnée, les 

diarrhées, qui auraient nécessité des mesures précises à l’aide d’outils diagnostiques (score, 

échelles...) non adaptée au design de cette étude. Les pathologies douloureuses ont 

également été rejetées à l’exception des céphalées, car ce symptôme possède des liens avec 

les autres symptômes étudiés comme l’insomnie ou l’irritabilité.  

L’étude des symptômes rarement rencontrés aurait nécessité un échantillon large, ce qui 

n’est pas notre cas. 

Au final, les symptômes qui intéressent cette étude sont ceux d’allure « non organiques », 

d’ordre généraux, psychologique ou neurologique, qui sont très fréquents et 

particulièrement invalidant.  

Au sein du questionnaire, les troubles ont été par moments dissociés en plusieurs catégories 

pour permettre d’une part, une meilleure compréhension de la question par le patient, mais 

également pour gagner en précision. Par exemple il n’a pas été demandé au patient s’il 

présentait des troubles du sommeil, mais plutôt s’il présentait une insomnie, des difficultés 

d’endormissements, des réveils nocturnes ou une hypersomnie.   
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Critère d’inclusion 

Au début de l’étude, le covid long se définissait par les institutions sanitaires par la 

persistance de symptômes après 4 semaines du début de l’infection (10). J’ai choisi de 

garder cette définition pour la définition du covid long.   

Forces et limites de l’étude 

Force  

L’objectif principal de l’étude était d’étudier les principaux symptômes d’allure non 

somatique, plutôt psychique, que l’on rencontre dans le covid long. Cet objectif est atteint 

avec des résultats qui montrent une augmentation significative de la plupart des symptômes 

étudiés.  

Secondairement, la richesse d’informations que nous apportons (antécédents, mode prise 

en charge, symptômes de la phase initiale…) permet au lecteur de dégager un profil de 

patient susceptible de présenter un covid long.  L’intérêt principal de cette démarche est de 

permettre aux différents acteurs de santé de sensibiliser plus spécifiquement ces patients 

aux risques liés à une contamination au covid 19 de développer un covid long de façon à 

éviter cette complication qui est, doit-on le rappeler, handicapante avec un coût socio-

économique important. Cela pourrait également permettre une meilleure attention et une 

détection précoce des patients présentant des symptômes évocateurs d’un covid long pour 

permettre une prise en charge précoce, pluridisciplinaire et adaptée.   
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Ce travail est riche par l’exhaustivité de ces informations. En plus des symptômes, nous 

avons mesuré la durée, la période de contamination, les profils de patients ayant présenté 

un covid long. Nous avons également tenté de proposer une vision dynamique du syndrome 

par une comparaison avant/après qui est original dans sa démarche, car elle permet de 

s’affranchir du risque de sur-représenter la responsabilité du covid long dans les symptômes 

ressentis par le patient, qui sont, le rappelle-t-on aspécifiques.  

Cette étude a été initiée à un moment où régnait une grande méconnaissance du syndrome 

du covid long. Ce travail de thèse permet d’offrir à la communauté scientifique et aux 

médecins de la région, un travail de recherche, d’analyse, d’étude d’un syndrome qui prend 

de plus en plus d’ampleur dans les cabinets médicaux, et qui devient un enjeu de santé 

publique.  

Limite 
 

Biais de sélection 
 

Nous avons eu peu de réponses des personnes âgées, malgré la prise en compte de 

ce risque, lié à l’usage des outils numérique, dans le recueil de nos données. La mise 

à disposition de questionnaire papiers n’a pas permis de recueillir suffisamment de 

réponse de cette catégorie d’âge. Certains résultats ont sans doute été biaisé comme 

la part de syndrome lié au covid long chez les patients ayant présentés une forme 

grave de covid 19 comme nous savons, que ce sont principalement les personnes 

âgées qui présentent cette évolution. Cette faible représentation ne nous permet pas 

de tirer des conclusions dans cette catégorie d’âge. 
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Malheureusement, la catégorie socio professionnelle n’a pas été prise en compte lors 

de l’élaboration du questionnaire pour caractériser les participant à notre étude. Les 

données britanniques suggèrent que le covid long est plus important dans certaines 

catégories sociaux professionnelles, comme chez les personnes en situation de 

précarité, les chômeurs, et les travailleurs sociaux (79).  

 

Biais de non-réponses : 

 

Il existe très certainement une sous-représentation des antécédents médicaux 

psychiatriques. En effet, il réside au sein de la population générale un malaise lié aux 

pathologies psychiatrique mais aussi, le déni est un symptôme fréquemment présent 

chez les patients atteint de pathologies psychiatrique sans qu’il y ai une volonté 

manifeste d’occulter leurs pathologies. Cette sous-estimation ne nous permet pas 

d’affirmer l’existence d’une pathologie psychiatrique, pouvant favoriser l’évolution 

vers un covid long, mais juste d’évoquer un terrain propice à son développement en 

analysant les symptômes avant l’infection au covid19 (anxiété). 

 

Biais de mémorisation  

 

L’étude a été menée sur une période longue de 2 ans, les données recueillies peuvent 

manquer de précisions liées à l’oubli. Comme toutes études rétrospectives, le recueil 

des évènements peut manquer de précisions au fur et à mesure que l’évènement 

intercurrent est à distance dans le temps du moment où on le mesure. Les 
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informations qualitatives sur la présence ou l’absence, des facteurs mesurés est très 

certainement proche de la réalité. C’est la vision quantitative de ces facteurs comme 

la durée ou le niveau d’intensité, qui peut être sous ou sur évaluer dans notre étude. 

Biais de confusion 

 

Le statut vaccinal influence l’évolution de la pathologie à un stade aigu avec plus 

volontiers des formes asymptomatiques que symptomatique et de plus faible 

intensité. De plus, certaines études (80) suggèrent que la vaccination pourrait réduire 

les symptômes liés au covid long. 

L’étude avait été lancée avant la mise à disposition des vaccins et la vaccination à 

large échelle des populations. Il n’a donc pas pu être mesuré au départ et nous ne 

connaissons donc pas le statut vaccinal de notre échantillon. Si on se réfère aux 

périodes de contamination et au début de la campagne de vaccination en janvier 

2021, nous avons potentiellement dans notre échantillon 120 personnes/235 (51%), 

qui pourraient avoir présentés un covid long tout en étant vacciné. Aucune 

conclusion ne peut être tenue à ce sujet.    
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B) Discussion des résultats 

Sexe 

Le sexe féminin est très majoritaire parmi les patients atteints de covid long au sein de notre 

échantillon, ce qui est similaire à ce qu’on retrouve au sein de la littérature scientifique. La 

majorité des études s’accordent sur ce fait, parmi lesquelles nous citons l’étude de 

Thompson et al. au sein de la population britannique qui a déterminé un OR de 1.49 en 

faveur d’une prédominance féminine du covid long, et l’étude menée par le Global Burden 

of Disease Long COVID, qui estime que 63.2% des cas de covid long sont de sexe féminin 

(74). A l’inverse, les résultats recueillis auprès de la cohorte LICORNE de Dr Meheut (78), font 

état d’une prédominance masculine du covid long. Il est possible que ce résultat soit lié à la 

prédominance de patients hospitalisés. En effet, son échantillon est constitué au 2/3 de 

patients ayant été hospitalisés en service conventionnel ou en réanimation, or on sait que le 

sexe masculin est un facteur de risque d’hospitalisation au cours d’une infection au covid 19.  

 Age 

L’âge médian est de 41 ans dans notre étude. Il existe un faible nombre de personnes âgées 

ayant répondu à notre questionnaire. Ceci pourrait être lié à l’usage des outils informatiques 

dans le recueil de données. Ce biais avait été anticipé avant la mise à disposition du 

questionnaire au sein des cabinets médicaux, par la sensibilisation des médecins ayant 

participé à l’étude, de mettre à disposition de leur patientèle le questionnaire en format 

papier. Il avait été également demandé aux cabinets médicaux de motiver les patients 

suspectés de présenter un covid long de répondre à notre enquête. Ces mesures n’ont pas 
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permis de corriger la faible participation des séniors à notre étude. Notre moyenne d’âge est 

proche des résultats d’autres études. L’étude de Perlis et al (81) retrouve une moyenne 

d’âge de 40.5 ans, et Subramanian et al (82) 44.1 ans. L’étude de Thompson et al (74) 

montre une augmentation du risque de covid long jusqu’à 70 ans, avec un risque plus 

important entre 45 et 69 ans. Au-delà de 70 ans, ils observent une diminution du risque de 

covid long. 

    

Source : Thompson et al (49) .  

Antécédents 

La majorité des personnes présentant un covid long, sont des sujets sains. On retrouve 

uniquement 24.7% des sujets qui rapportent un antécédent médical, et lorsque ceci est le 

cas, il s’agit le plus souvent d’une obésité (44.8% des personnes rapportant un antécédent).  

Cependant, les biais de non-réponse et de sélection viennent relativiser nos données.  

En effet, il y a une minoration des antécédents médicaux dans notre étude du fait de la 

faible réponse par les catégories d’âges supérieur, qu’on sait atteintes plus volontiers de 

pathologies chroniques. La cohorte de Subramanian et al montre qu’il existe de nombreuses 
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comorbidités qui augmentent le risque de covid long. Parmi lesquelles, on peut citer 

l’obésité, l’asthme, la BPCO, le tabagisme, les troubles psychiatriques (dépression, anxiété…) 

et la fibromyalgie.  

De plus, les patients présentant un trouble d’ordre psychiatriques ont tendance à minorer 

leurs symptômes. Cela peut être lié à une volonté manifeste du fait par exemple d’une peur 

de la stigmatisation par la société, par le déni, ou bien, car la pathologie intercurrente est 

équilibrée depuis de nombreuses années. Par exemple, il est fréquent de retrouver dans 

notre pratique médicale des traitements psychiatriques sur l’ordonnance d’un patient que 

l’on rencontre pour la première fois, mais qui se présentait sans antécédents médicaux. Par 

ailleurs, il ne faut pas oublier que la pandémie du covid 19 a conduit à une hausse 

généralisée du niveau d’anxiété des populations. Pendant un temps assez long, les 

populations étaient isolées, confinées, abreuvées d’informations anxiogènes via les médias, 

et leurs entourages.  Ce facteur environnemental, pourrait majorer l’influence que pourrait 

avoir l’anxiété sur le covid long, et surestimer son rôle sur le développement d’un covid long.  

 

Période de contamination 

La contamination au covid 19 des sujets de l’étude s’est faite selon 3 pics. Si nous reprenons 

les données épidémiologiques de Santé Publique France relatifs à la circulation des variants. 

Nous observons, que la première période de contamination s’est probablement faite avec le 

variant « classique », puis par le variant Alpha (dit britannique) et pour finir les variant Delta 

et Omicron. Nos données sont en accord avec l’étude suédoise menée par Drs Hedberg et 

Nauclér (83) qui montre un risque de covid long plus élevé pour le variant « classique », puis 
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les variants alpha et delta. Enfin, le variant Omicron serait responsable de moins de cas de 

covid long. Perlis et al (81), montre une réduction significative des cas de covid long après 

une infection avec un variant Omicron, en comparaison au variant classique, mais cependant 

l’absence de différence avec les variants alpha et delta.  

On ne peut conclure à partir de notre étude à un risque plus important de présenter un 

covid long selon le variant contaminant pour de nombreuses raisons.  Ce ne sont que des 

hypothèses que nous formulons sur les variants contaminants les plus probables, qui 

circulaient à ces périodes, mais cela sans certitude, car nous n’avons pas les résultats 

sérologiques les détaillants. Il n’y eut que rarement la présence d’un unique variant 

circulant, car le plus souvent, les variants circulaient ensemble avec une prédominance de 

l’un sur les autres. Certains sujets ont par exemple pu être contaminés par un variant Delta, 

au moment où Omicron était majoritaire. Il faudrait récupérer les résultats sérologiques 

pour certifier les variants contaminants de nos sujets, donnés que nous n’avons pas 

recueillis.  

Prise en charge de l’infection aigue  

La prise en charge initiale de l‘infection au covid 19 fut ambulatoire à 90.6%. On sait que 90% 

de la population contractant le covid 19 ne présentera pas d’hospitalisation. Nos chiffres 

seraient donc similaires à l’évolution du covid 19 en population générale. L’évolution vers un 

syndrome du covid long semblerait ainsi être indépendante du niveau de gravité de 

l’infection au stade aigue dans notre étude.  

Cependant, il est difficile de conclure à l’absence de lien entre le niveau de gravité de 

l’infection initiale et le covid long en population générale, car même si nos chiffres relatifs au 
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mode de prise en charge des patients contaminés par le covid 19 sont similaires à ceux 

présent dans la population générale, il existe un biais de confusion qui est l’âge des sujets de 

notre échantillon. Nous ne possédons pas assez de données des personnes âgées, qui sont 

en sous nombre dans notre étude (7.26% de >60 ans dans l’étude VS 27.4% dans la réalité 

(84)) et qui se retrouvent plus volontiers hospitalisés. Contrairement à nos données, les 

études montrent qu’il existe un lien entre le niveau de gravité de l’infection initiale et le 

covid long.  Parmi ces études, nous pouvons citer l’étude de Iannou et al (85) possédant une 

cohorte large avec un bon échantillonnage de l’âgé des sujets, qui montre une augmentation 

significative du covid long chez les patients ayant eu recours à une hospitalisation. On 

retrouve également une prévalence plus grande du covid long, avec le niveau de gravité de 

l’infection initiale, dans la large étude menée par le Global Burden of Disease (74), qui 

retrouve 43.1% de patients présentant un covid long, chez les patients ayant eu recours aux 

soins intensifs, 23.5 % des patients hospitalisés et 5.7 % chez les patients non hospitalisés.   

Symptômes liés au covid long 

On note une augmentation significative de l’intensité de symptômes liés au covid long que 

nous avons mesurés, à l’exception de la prise de poids. L’augmentation des symptômes au 

cours du covid long sera plus grande pour l’asthénie, l’anhédonie, les troubles de la 

concentration, les troubles de la mémoire et la somnolence diurne. Elle est moins 

importante pour l’irritabilité et l’anxiété.  

L’augmentation est forte pour l’asthénie qui représente parmi nos sujets, une majoration 

d’intensité d’un facteur de 2 selon notre échelle comportant 5 niveaux, conférant à ce 

symptôme un niveau d’intensité élevé pour nos patients. Il existe de nombreuses études qui 
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retrouvent cette supériorité de l’asthénie dans les symptômes ressentis par les patients. 

Parmi ces études, on peut citer la cohorte lifelines (14) où la fatigue était le symptôme le 

plus fréquemment rencontré, ou encore les résultats de Premraj et al (51) qui établit la 

prévalence de l’asthénie à 37%. En moyenne, elle dure 150 jours dans notre échantillon à 

compter du début des symptômes avec des bornes assez larges, où certains patients 

présentaient toujours une asthénie à la fin du recueil de données, jusqu’à 730 jours de 

symptômes.  

Avant l’infection au covid 19, les symptômes anxieux, asthéniques et dans une moindre 

mesure l’irritabilité, étaient déjà présent dans notre échantillon à un niveau supérieur que 

les autres symptômes mesurés dans l’étude (modéré vs léger). Cependant l’évolution de 

l’anxiété et de l’irritabilité sont différentes de celle de l’asthénie, où leur majoration après 

l’infection au covid 19 sont moins importante, avec une augmentation d’un facteur de 1. 

Ceci pourrait témoigner d’une prédisposition à développer un covid long chez les patients 

présentant une anxiété ou un trait de caractère irrité et non d’une conséquence d’un covid 

long. En comparant nos données avec ceux de la population générale, on retrouve qu’en mai 

2022 15-26% de la population française présentait une anxiété, avec une fluctuation 

importante de ce chiffre selon l’évolution de la pandémie, surtout en 2020 avec les périodes 

de confinements (86). Ce chiffre est bien plus élevé dans notre échantillon, où si l’on 

considère uniquement les réponses supérieures à 1, avant la contamination au covid 19, 

nous sommes à 65 % de personnes présentant de l’anxiété. Wang et al (45) ont montrés que 

l’existence d’un trouble psychiatrique antérieur est associé à un risque plus grand de 

développer un covid long, avec une relation dose réponse.  
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Les symptômes entrant dans le spectre du trouble dépressif comme l’anhédonie, l’apathie, 

l’humeur triste, les idées suicidaires, étaient moins présent avant l’infection au covid 19, 

avant de présenter une forte augmentation après l’infection (facteur 2 et 1.5). 

L’environnement pourrait jouer un rôle non négligeable dans l’émergence ou l’aggravation 

des symptômes dépressif, car si l’on considère que le covid long est une pathologie 

chronique, encore méconnue, avec une faible reconnaissance des patients, handicapante, et 

aux conséquences sociales élevées (chômage, baisse de revenus…) on comprend l’impact 

négatif de ce syndrome sur l’état psychique des patients. De plus, les symptômes dépressifs 

sont fréquemment associés aux autres pathologies chroniques.  

Au sujet des troubles du sommeil, nous retrouvons une majoration significative de ces 

derniers. La notion de trouble du sommeil n’étant pas assez précise, nous avons regroupé 

plusieurs symptômes dans cet ensemble. Ainsi, parmi ces symptômes, ce sont les réveils 

nocturnes qui sont les plus importants au sein de notre population, suivis de la somnolence 

diurne. On comprend aisément la dépendance des symptômes entre eux, un patient 

présentant des réveils nocturnes, aura un sommeil non réparateur et plus volontiers une 

somnolence diurne. La prévalence des troubles du sommeil serait au minimum de 63% si l’on 

considère uniquement les réponses supérieur ou égale à 2, ce qui est supérieur à ce qu’on 

observe dans la littérature ou elle serait proche de 41% selon Pena-Orbea et al (87). 

L’évolution des troubles du sommeil est fluctuante et les données sont variables. En effet, 

Alkhodami et al. (88) rapportent une prévalence moins importante, et surtout montre qu’il 

existe une majoration des troubles du sommeil au cours d’un covid long, passant de 24% 

dans les moins de 6 mois après l’infection à environ et 29% à plus de 6 moins de l’infection. 

On peut supposer que la dépendance des troubles du sommeil avec les autres symptômes 
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du covid long, comme les troubles de l’humeur, l’asthénie, le manque d’activité pourrait 

tendre à majorer les troubles du sommeil. Quoi qu’il en soit, les troubles du sommeil 

figurent parmi les symptômes les plus fréquents du covid long, et de plus Wang et al. 

suggèrent qu’une bonne qualité de sommeil antérieur à l’infection réduit le risque de covid 

long apportant un argument supplémentaire à un lien existant entre le covid long et le 

sommeil. 

Notre étude montre qu’il existe une augmentation significative des troubles de la mémoire 

et de concentration au cours du covid long. Nous retrouvons 68.9% des patients ayant 

répondu à notre questionnaire qui présentent des troubles de la concentration supérieur à 

un niveau 2 (modéré) et 58.2% aurait des troubles de la mémoire. Ces données possèdent 

une bonne validité, car notre population est jeune, sans antécédents médicaux et 

normalement indemne de trouble cognitif, habituellement retrouvés au sein de populations 

plus âgées. Ceban et al (47) estiment à 22% la prévalence des troubles cognitifs au sein du 

covid long, à 12 semaines de l’infection ce qui est nettement inférieur à ce qui est retrouvé 

au sein de notre population. Cysique et al. (31) ont montré que la prévalence des troubles 

cognitif tant à augmenter au fil du temps, passant de 16% à 2 mois, à 26% à 1 an de 

l’infection. Une des raisons qui expliquerait notre estimation plus haute des troubles 

cognitifs pourrait donc être la période de mesure, mais pas que. La mesure a aussi été 

subjective, non basée sur des scores ou questionnaires objectifs, et ce manque d’objectivité 

pourrait lui aussi être responsable de cette surestimation des troubles cognitifs au sein de 

notre échantillon.  

Les symptômes que nous avons mesurés au cours de notre étude ne sont pas indépendants. 

En effet, on sait qu’une personne présentant un trouble du sommeil, sera plus volontiers 
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asthénique durant la journée ou présentera plus facilement des troubles de l’humeur. Ce 

manque de dépendance n’influence pas l’intérêt de notre étude, car le covid long est un 

syndrome qui rassemble des symptômes divers et variés, et dont la définition ne fixe pas un 

nombre précis de symptômes à avoir pour le diagnostiquer, ni ne donne de la valeur à 

certains symptômes sur d’autres.   

Durée des symptômes 

 

La durée des symptômes est très variable au sein de notre échantillon, avec une moyenne de 

4 mois, et une médiane à 1 mois. Les symptômes persistant les plus long sont les troubles 

exécutifs, liés à la mémoire et la concentration. Les symptômes suicidaires et alimentaires 

ont les durées les plus courtes. Il existe une grande dispersion des réponses au sein de notre 

échantillon. En effet, certains patients avaient des symptômes depuis 24 mois et d’autres 

étaient toujours symptomatique au moment de répondre au questionnaire ne permettant 

pas d’avoir une mesure fiable de la durée de leurs symptômes.  

Il existe un faible nombre d’études de cohortes, sur de larges échantillons, portant sur un 

suivi plus long que 1 an. Il existe une étude sud-coréenne, de cohorte sur un faible 

échantillon ayant montrée une stabilisation des symptômes à plus de 2 ans d’observation. 

Cette étude n’a pas montré l’existence d’une différence significative entre les symptômes de 

1 ans et 2 ans. Ils suggèrent même une réascension de certains symptômes comme la 

fatigue, les troubles de la mémoire et les troubles du sommeil (89).  

Une des limites de cette estimation de durée est lié aux caractéristiques de notre étude, qui 

est rétrospective et déclarative, avec des symptômes évalués par le patient selon son 
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ressenti. Cette estimation est donc empreinte d’une grande subjectivité. D’autres études, de 

cohorte par exemple, avec des modèles d’évaluations plus objectifs (score, échelle …) sont 

nécessaires pour caractériser une durée plus fiable du covid long. Nos données sont 

cependant proches de ceux retrouvés par le Global Burden of Disease (74) où la durée 

moyenne du covid long était de 9 mois chez les patients hospitalisés et de 4 mois chez les 

non hospitalisés.  

C) Profil du patient présentant un covid long 

On peut dégager un profil de patient susceptible de présenter un covid long en cas de 

contamination avec le covid 19.  

Le covid long semble toucher plutôt les femmes de 35-45 ans, sans antécédent médical, sans 

facteur de risque d’évolution vers une forme grave, avec un terrain anxieux. Le tableau 

clinique lié à l’infection aigue semble plus marquée, avec une prise charge ambulatoire 

n’ayant pas nécessité d’oxygénothérapie.   

La patiente se plaindra notamment d’asthénie, de troubles de la mémoire et de la 

concentration, de troubles du sommeil, d’anhédonie, de troubles de l’humeur, et de 

céphalée pendant plusieurs mois.  Les plaintes porteront également sur d’autres symptômes 

physiques, mais non mesurés dans cette étude (dyspnée, agueusie, anosmie …).  
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D) Perspective et recherches en cours 
 

Vaccination 

Une étude de cohorte parut dans le British Medical Journal en 2022 (80), a montré que la 

vaccination contre le covid 19 a permis une réduction significative des symptômes liés au 

covid long dès la 1ère dose (12% de réduction). Les vaccins utilisés dans cette étude étaient 

les vaccins à ARN messager (Moderna, Pfizer- BioNtech) et à adénovirus (AstraZeneca). Ces 

données sont encourageantes dans la quête d’une thérapeutique pour le covid long. Par 

ailleurs, l’approche vaccinale qui conduit systématiquement à une réponse immunitaire, est 

intéressante, car elle souligne un peu plus les théories selon lesquelles une des causes du 

covid long pourrait être d’origine immune (voir plus haut). Ainsi, on pourrait imaginer 

qu’identifier la ou les molécules communes à la réaction immunitaire créée par l’infection, et 

celle créée par la vaccination permettrait de progresser sur la découverte de thérapeutiques.  

Prise en charge 

En France, on note l’arrivé prévu fin 2023 d’une plateforme de recensement du covid long 

destiné à mieux informer et orienter les patients vers les structures prenant en charge le 

covid long. De nombreuses initiatives, sont en cours de lancement ou déjà à l’œuvre. Parmi 

elle, on peut citer :  

Projet RECOVER (90) 

Ce projet initié par le National Institutes of Health (NIH) aux Etats-Unis, en été 2023, est doté 

d’un budget considérable de 1.5 milliard de dollars, destiné à l’organisation et au 

financement d’études cliniques. Les objectifs sont de rechercher les facteurs de risques de 
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covid long, les mécanismes physiopathologiques qui expliquent ce syndrome, des 

thérapeutiques, et de dégager des moyens de prévention.  

PAXLOVID®  

La prise de Paxlovid® au cours de l’infection aigue, réduit le risque d’évolution vers une 

forme grave et de mortalité, et il réduirait aussi le risque d’évolution vers un covid long (91). 

Les scientifiques se posent la question de savoir si le Paxlovid® pourrait être utilisé comme 

traitement du Covid long, surtout si l’on considère que ce syndrome est lié à la persistance 

du virus à une faible concentration dans le corps. De nombreuses études sont en cours, avec 

notamment une de large échelle, dans le cadre du projet Recover, où les sujets devront 

prendre ce traitement durant 25 jours (VS 5 jours lors de l’infection aigue) Les premiers 

résultats devraient nous parvenir début 2024 (92).  

TEMELIMAB :  

Le Temelimab est une molécule qui cible la protéine HERV-W ENV. Cette protéine possède 

une activité pro inflammatoire, est présente chez une partie des patients présentant un 

Covid long et on pense qu’elle pourrait être responsable des symptômes neurologiques 

(trouble de la concentration et de la mémoire) et de l’asthénie (93). Une étude Suisse 

multicentrique est cours (94), à la phase de recrutement fin 2023. 

METFORMINE 

Une étude de phase III, parue dans le Lancet en 2023, a montré une réduction de 41% du 

risque d’évolution vers un Covid long après la prise de metformine dans les 3 jours suivant le 

début de l’infection au covid 19 (95). Ces données sont encourageantes dans la prévention 

du Covid long et d’autres essais sont en cours.  
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V) Conclusion 
 

L’objectif principal de l’étude était de décrire les symptômes neuro psychologiques présents 

dans le covid long. Au début de l’année 2021, lorsque le syndrome du covid long 

commençait à intéresser la communauté scientifique, il me paraissait intéressant d’étudier 

ce syndrome pour nourrir le savoir scientifique et mieux prendre en charge les patients. 

Cette étude cherchait à mieux caractériser les symptômes ressentis par les patients, des 

symptômes qui sont non spécifiques, conférant à ce syndrome des formes d’expression 

multiples et variés. La comparaison des symptômes avant puis après l’infection au covid 19, 

semblait plus judicieuse, du fait de l’absence de spécificité des symptômes, de leur 

prévalence élevée, pour certains, en population générale, et enfin afin d’apporter une 

relation causale à une contamination au covid 19. L’objectif secondaire était de décrire un 

profil de patient susceptible de présenter un covid long, afin de pouvoir fournir aux 

professionnels de santé des arguments leur permettant de mieux cibler cette population par 

des mesures préventive et aussi de mieux les détecter.  

Pour pouvoir répondre à notre problématique, un questionnaire anonyme numérique et 

papier ont été créés, interrogeant les patients sur leurs caractéristiques (biologiques, 

médicales...), sur l’infection au covid 19, puis sur les symptômes qu’ils présentaient depuis 

l’infection et également avant l’infection selon une échelle d’intensité de 0 à 5.  

L’étude qui a porté sur 235 patients présentant un covid long, a permis de montrer qu’il 

existe une augmentation significative de l’asthénie, des troubles du sommeil, de troubles de 

la concentration et de la mémoire, de l’anxiété, de troubles de l’humeur, de troubles 

alimentaires et de céphalées au sein de notre échantillon. Au niveau de l’évolution 
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pondérale, on retrouve plus volontiers une perte de poids plutôt que sa hausse. La durée 

moyenne de ces symptômes varie de façon importante, avec une moyenne à 4 mois et une 

médiane à 1 mois. La majoration la plus importante parmi les symptômes étudiés était pour 

l’asthénie, les troubles de la mémoire et de la concentration. L’anxiété augmente 

significativement, mais était le symptôme le plus présent avant la contamination au covid 

19, posant la question du rôle de l’anxiété au sein de ce syndrome en tant que facteur 

prédisposant plutôt qu’une conséquence de l’infection.  

Le profil de patient présentant un covid long, semble être une femme, d’environ 40 ans, sans 

antécédent médical, avec une phase aigué symptomatique prononcé, n’ayant pas eu recours 

à une oxygénothérapie ou une hospitalisation et qui se disait anxieuse avant l’infection au 

covid 19.  

Actuellement, les connaissances en matière de covid long, se sont améliorées avec de 

nombreuses études qui ont pu apporter plus d’informations sur les symptômes et leurs 

évolutions. Le covid long est un syndrome handicapant, avec un fort coût économique et 

sociétal, a réussi à convaincre les acteurs de santé et les politiques, qu’il relève d’un enjeu de 

santé publique. Il reste de nombreuses interrogations, notamment sur les mécanismes 

physiopathologiques de ce syndrome, les conséquences à long terme de ce syndrome 

surtout sur le plan cognitif et bien sûr les solutions thérapeutiques à apporter. Des initiatives 

sont en cours afin d’apporter des solutions thérapeutiques à ces patients et la vaccination 

semble offrir une protection contre ce syndrome. Il serait intéressant d’évaluer également si 

la vaccination des populations atteinte de covid long a pu modifier l’évolution de leur 

syndrome en termes de durée ou d’intensité des symptômes. Le rôle de l’anxiété dans ce 

syndrome serait intéressant à étudier. Est-il une conséquence ou un facteur favorisant ? 
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Cette question me parait importante, car le niveau d’anxiété de la population avait 

significativement augmenté selon Santé Publique France, durant la pandémie, du fait de la 

pression environnementale exercée sur les personnes (médias…). L’abaissement de l’anxiété 

lié au virus du covid 19, depuis ces derniers mois pourrait-il contribuer à réduire la 

prévalence de ce syndrome au sein de la population ?  

Les interrogations demeurent nombreuses et les possibilités grandes.  
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VII) ANNEXE :  
 

Annexe 1 : Affichage en salle d’attente 
 

ETUDE SUR LE COVID LONG. 

 

Vous avez été atteint par le Covid19?  

Vous avez gardé des séquelles ? Vous n’avez pas eu de séquelles ?  

Aidez-nous à mieux connaitre le « Covid long ».  

 

Cette étude cherche à déterminer la prévalence, la durée et les caractéristiques des séquelles post-
covid19 (aussi appelé « Covid long ») chez des patients ayant rencontrés ce virus. 

 

Nous espérons ainsi pouvoir améliorer les connaissances scientifiques, prévenir ce risque et donc la 
prise en charge. 

 

Si vous souhaitez y participer, il suffit de compléter un court questionnaire en ligne (4 min), qui est 
anonyme, en scannant le QR Code  

 

MERCI pour votre aide ! 
 

           Nassim Berbiche 

Pour accéder au questionnaire, scannez le QR code ci-dessous :  
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Lien :  

https://sondagesv3.unistra.fr/index.php/548689?lang=fr 

 

Annexe 2 : Papier délivré individuellement 
 

 

Questionnaire en ligne d’étude sur le Covid long. 

L’étude cherche à déterminer la prévalence, le type et la durée des  

séquelles du Covid long. En effet de nombreuses personnes disent  

souffrir longtemps de leur infection au Covid19, et d’autre pas.  

Si vous souhaitez y contribuer il suffit de scanner le QR Code, et de  

répondre aux questions (durée 4 min) .  

Merci pour votre aide.  

 
 

Annexe 3 : Questionnaire papier 
 

Questionnaire d’enquête sur la prévalence et les types de séquelles post-covid19 

Ce questionnaire est anonyme, il vous prendra 4 min.  

Cette étude cherche à déterminer la prévalence et les caractéristiques des séquelles post-covid19 (aussi appelé 

« Covid long »). Nous espérons ainsi pouvoir améliorer les connaissances et la prise en charge de ces séquelles. 

Merci de répondre aux questions suivantes.  

1) Quel est votre sexe ? 

          Féminin                                  Masculin 

 

2) Quel est votre âge ?  ……………. 
 

3) Avez-vous présenté une infection au Covid19 ?     OUI      NON 
 

4) Présentiez-vous l’un de ces facteurs de risques de forme grave au Covid19, au moment de l’infection ? Si oui, 

cochez les cases correspondantes.  

 Age ≥ 65 ans  

 Hypertension artérielle (HTA)  

 AVC 

 Infarctus myocarde  

 Chirurgie cardiaque (Pacemaker, Défibrillateur, greffe, valvulopathie, congénitale...) 

 Insuffisance cardiaque 

 Diabète  

 BPCO  (Bronchopneumopathie chronique obstructive) 

 Asthme sévère (Prise de corticoïdes quotidiennement) 

 Fibrose pulmonaire 

 Syndrome d'apnées du sommeil 

 Mucoviscidose  

 Insuffisance rénale chronique avec DFG < 30 ml/min 

 Insuffisance rénale chronique dialysée ou transplanté  

 Obésité : IMC ≥ 30   
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 Cancer sous traitement  

 Cirrhose hépatique  

 Immunodépression congénitale ou acquise  

 Drépanocytose 

 Splénectomie 

 Grossesse 3e trimestre 

 Autre : ……………………………………………………………… 

 

5) Quelle est la date de début de vos symptômes ? ………………………………………………  

 

6) Quels symptômes aviez-vous, et quelles en étaient les durées ?  

Indiquez la durée de vos symptômes en jours  

 Fièvre : ….………………….…………….   

 Fatigue :  ….……………………………… 

 Courbature :  …………………………..     

 Maux de tête :  ….……………………..  

 Perte de gout :  ….……………………..  

 Perte d’odorat : …….………………….. 

 Toux : …………………………………. 

 Difficulté respiratoire : …………………………….. 

 Troubles digestifs (diarrhée, douleur abdominales vomissements…) ………………………… 

 Eruption cutanée : …………………………… 

 Autres : ………………………………………….. 

 

7) Comment a été confirmé votre infection ? :  

 PCR positive. Date : ……………………………    

 Sérologie positive. Date : ………………………… 

 Hospitalisation pour cause de covid19. Date : …………………………… 

 Scanner/imagerie thoracique typique. Date : ………………………….. 

 Vous avez présenté des symptômes alors que vous étiez cas-contact d’un cas confirmé. Date : ……………………… 

 Autre : ……………………………….. 

 

8) Avez-vous reçu une oxygénation médicale pendant votre infection ?  OUI   NON 

Si oui, quelle en a été la durée (facultatif) : ………………………… 

 

 

9) Avez-vous été hospitalisé ?    OUI    NON 

Si oui : quelle était la durée ……………………………. 

 

10) Avez-vous été hospitalisé en réanimation ou en soins intensif ?    OUI     NON 

Si oui : quelle était la durée ……………………………. 

 

11) Avant votre infection, ressentiez-vous un des symptômes suivants ? Cochez les cases 

correspondantes.  

                                                   Niveau d’intensité 
0 (Jamais)                              1(Rarement)             2(Parfois)                   3(Souvent)                   4(Très souvent)               5(Toujours) 

Fatigue       

Difficultés à s’endormir       

Réveil en pleine nuit       

Excès de sommeil       

Somnolence en journée       
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Difficultés à s’alimenter       

Prise de poids       

Perte de poids       

Tristesse       

Pleurs       

Perte de plaisir, d’intérêt       

Idées suicidaires       

Stress, Anxiété       

Difficulté de concentration       

Mauvaise humeur       

Troubles de la mémoire       

Peur       

Maux de tête       

Autres (réponse libre) :        

 

12) Après votre infection, avez-vous ressenti un des symptômes suivants ? Cochez les cases 

correspondantes 

                                                   Niveau d’intensité 
0 (Absent)              1(Rarement)      2(Parfois)       3(Souvent)      4(Très souvent)   5(Toujours) 

Fatigue       

Difficultés à s’endormir       

Réveil en pleine nuit       

Excès de sommeil       

Somnolence en journée       

Difficultés à s’alimenter       

Prise de poids       

Perte de poids       

Tristesse       

Pleurs       

Perte de plaisir, d’intérêt       

Idées suicidaires       

Stress, Anxiété       

Difficulté de concentration       

Mauvaise humeur       

Troubles de la mémoire       

Peur       

Maux de tête       

Autres (réponse libre) :        

 

13) Quelle a été la durée de vos symptômes ?   

 Durée (Jours) 

Fatigue  

Difficultés à s’endormir  

Réveil en pleine nuit  

Excès de sommeil  

Somnolence en journée  

Difficultés à s’alimenter  

Prise de poids  

Perte de poids  

Tristesse  

Pleurs  

Perte de plaisir, d’intérêt  

Idées suicidaires  

Stress, Anxiété  

Difficulté de concentration  
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Mauvaise humeur  

Troubles de la mémoire  

Peur  

Maux de tête  

Autres (réponse libre) :   

 

14) Eprouvez-vous toujours un/des symptômes cités ?  

Si oui : Lesquels: …………………………………………….. 

 

15) Si l’un des troubles présents dans le tableau s’est déclaré après votre infection, souhaiteriez-vous être recontacté 

pour un entretien pour étudier cela ?    

            OUI                     NON 

o Si oui merci d’inscrire votre numéro de téléphone ou adresse mail : 

……………………………………………………………………………………………………… 

Merci pour votre participation !! 

_________________________________________________________________ 

Comment rendre votre questionnaire ? 

- Vous êtes au cabinet : déposez-le au secrétariat ou donnez-le à votre médecin. 

- Vous n’êtes plus au cabinet : à l’aide de votre smartphone, prenez en photo les pages du questionnaire et 

envoyez-les à l’adresse mail suivante : etudecovidlong@hotmail.com. 
 

Annexe 4 : Questionnaire en ligne 
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RESUME : 

Introduction : Le syndrome du Covid long est une pathologie encore méconnue, apparue pendant la 
pandémie du covid-19, responsable de symptômes très nombreux, aspécifique, et très invalidant 
pour les patients, ayant un impact fort sur la société (absentéisme au travail, dépenses de santé…). 
L’objectif de cette étude est l’évaluation des principaux symptômes neurologiques, généraux et 
psychiatriques du covid long, au sein d’un échantillon de patient présentant un covid long issu de la 
population générale. 
 
Matériel et méthode : Etude rétrospective, quantitative et descriptive des principaux symptômes 
cliniques retrouvés dans le syndrome du Covid long, à partir d’un questionnaire anonyme, mise à 
disposition des patients, dans les cabinets de médecine générale principalement et des réseaux 
sociaux comparant les principaux symptômes avant puis après l’infection au covid-19 à l’aide d’une 
échelle de fréquence de type Likert (0=jamais, 5=toujours). 
 
Résultats : L’étude a recueilli 235 réponses au questionnaire (178 cabinets médicaux, 36 des réseaux 
sociaux) de patients présentant un covid long. Le sexe féminin est prépondérant (75.7%), l’âge 
moyen est de 40.9 ans (IC = 39.2-42.6), sans antécédent particulier (75.3%), avec une prise en charge 
ambulatoire de l’infection aigue (90.6%). Avant l’infection, les symptômes les plus fréquents sont 
l’anxiété (moyenne=1.86), et l’asthénie (moyenne=1.73). Après l’infection au covid 19, les 
symptômes les plus fréquents sont l’asthénie (moyenne=3.34), l’anxiété (moyenne=2.5) et les 
troubles de la concentration (moyenne=2.34). Les moins fréquents étant les idées suicidaires 
(moyenne=0.45), et les variations pondérales (moyenne <1). L’analyse comparative montre une 
augmentation significative (p<0.0001) de l’asthénie, des troubles du sommeils, des troubles de la 
concentration et de la mémoire troubles du sommeil, des troubles de l’humeur, des idées suicidaires, 
de la perte de poids et des céphalées. La durée moyenne des symptômes est très variable, souvent 
supérieure à 4 mois, et est plus longue pour les troubles de la mémoire et les troubles de la 
concentration. 
 
Conclusion : Notre étude montre une augmentation significative des troubles du sommeil, de 
l’asthénie, de l’anxiété, des troubles de la mémoire et de concentration, des troubles de l’humeur, 
des idées suicidaires, des céphalées, et de la perte de poids au cours du covid long. Ce syndrome 
toucherait préférentiellement des patients de sexe féminin, d’environ 40 ans, en bonne santé, pris en 
charge en ambulatoire. 
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