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Synthese

Les études identifiées sont trop différentes (conception, durée du suivi, population étudiée, critére de
jugement, définition des symptémes post-Covid-19) pour permettre d’estimer la prévalence globale
des symptémes prolongés.

Les symptdomes prolongés de la Covid-19 retrouvés le plus frequemment dans les études concernant
des patients ambulatoires ou a base populationnelle sont : la fatigue (5-37 %), la dyspnée (6-21 %),
une anosmie-agueusie (5-25 %), des troubles de la concentration (5-26 %), des troubles mnésiques
(6-24 %), des céphalées (3,5-10 %), des arthralgies (9-11 %), des myalgies (3-8 %), des troubles du
sommeil (6-9 %), une oppression thoracique (2,5-6 %). Des troubles psychiatriques sont régulierement
décrits (syndrome de stress post-traumatique (17-31 %) dans des cohortes de patients hospitalisés ;
anxiété (7 %), dépression (4 %) dans des études rétrospectives). Les symptémes prolongés peuvent
étre, d’aprés quatre études, associés a une diminution de la tolérance a l'effort, démasqués ou exa-
cerbés par I'effort. Ces symptdmes sont aspécifiques et retrouvés de maniére fréquente aussi bien
chez des personnes ayant contracté la Covid-19, que dans une population de témoins négatifs, hormis
des troubles du go(t et de I'odorat, de la dyspnée, de I'asthénie, et des troubles cognitifs plus spécifi-
guement retrouvés aprés une Covid-19.

Les facteurs de risque de symptémes prolongés sont : le sexe féminin, le nombre/intensité des symp-
tbmes a la phase aigué, la gravité initiale de l'infection, la présence de comorbidité, les maladies pul-
monaires chroniques, le tabagisme, I'excés de poids, I'age, un bas niveau socio-économique.

La vaccination contre le Sars-Cov-2 est un facteur protecteur indirect dans la mesure ou elle diminue
le nombre d’infections.

Les données sur I'évolution suggérent une diminution de la prévalence dans le temps mais plus faible
pour les troubles cognitifs, la fatigue et la dyspnée.
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1. Introduction

Les symptbmes prolongés a la suite de la COVID-19 regroupent un ensemble de phénomeénes
retrouvés chez des patients au décours d’une infection aigué par le virus SARS-CoV-2. En I'état actuel
des connaissances, il est encore difficile d’en donner une définition arrétée. Plusieurs appellations et
définitions sont proposées.

— COVID-Long (France), Long-COVID (UK), Long-Haulers (USA) : termes utilisés par des collec-
tifs de malades dés le printemps 2020 pour désigner le phénomene rapporté par certains pa-
tients, de symptdmes rattachés a linfection mais qui persistent de maniére anormalement
longue et/ou apparaissent au décours. lls sont maintenant largement repris dans la littérature
scientifique (1).

— Dans les “COVID-19 rapid guidelines” publiées le 18 décembre 2020 par le NICE, les britan-
niques définissent par “Ongoing symptomatic COVID-19" la persistance de signes et symp-
tbmes de COVID-19 au-dela de 28 jours et de “Post-COVID-19 syndrome” les signes et
symptdmes qui se développent pendant ou aprés une infection compatible avec COVID-19, qui
persistent pendant plus de 12 semaines et qui ne sont pas expliqués par un diagnostic alternatif

).

— Aux Etats-Unis, le Terme de “post-acute sequalae of SARS-COV-2 infection” (PASC) est utilisé
par le NIH et le CDC pour définir certains patients qui ont été infectés par le SARS-CoV-2 et qui
présentent des signes et symptomes, pouvant impliquer différents organes et systemes, qui
apparaissent, sont récurrents ou persistants quatre semaines ou plus apres l'infection, parfois
apres la récupération initiale des symptomes (3).

— L’'OMS a adopté en septembre 2020 le terme de “post COVID-19 condition” traduit en frangais
comme « état post-COVID-19 » ou « affection post-COVID-19 » pour désigner les patients res-
tant en mauvaise santé 12 semaines apres avoir contracté la COVID-19 (4), et ce terme est
maintenant présent sous le code U09.9 dans la classification internationale des maladies (CIM-
10) (5). Plus récemment, a la suite d’'un processus Delphi, 'TOMS propose depuis le 6 octobre
2021 une définition clinique consensuelle de I'état post-COVID-19 chez I'adulte : « L’affection
post COVID-19 survient chez des personnes présentant des antécédents d’infection pro-
bable ou confirmée par le SARS-CoV-2, généralement 3 mois aprés I'apparition de la
COVID-19 avec des symptdmes qui persistent au moins 2 mois et qui ne peuvent étre
expliqués par un autre diagnostic. Les symptémes courants comprennent la fatigue, I'essouf-
flement, un dysfonctionnement cognitif, mais aussi d’autres symptdomes qui ont généralement
un impact sur le fonctionnement quotidien. Les symptémes peuvent étre d’apparition nou-
velle aprés un rétablissement initial a la suite d’'un épisode de COVID-19 aigué, ou persister
depuis la maladie initiale. Les symptomes peuvent également fluctuer ou récidiver au fil du
temps. » (6)

— En France, la Haute Autorité de Santé dans ses « Réponses rapides dans le cadre de la
COVID-19 : Symptdmes prolongés a la suite d'une COVID-19 de 'adulte — Diagnostic et prise
en charge » publiées le 10 février 2021 et mise a jour le 10 novembre 2021 (7), propose de
parler de symptdmes prolongés apreés un épisode initial symptomatique de la COVID-19
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confirmé ou probable, avec présence d’au moins un des symptdmes initiaux au-dela de 4
semaines suivant le début de la phase aigué de la maladie et non expliqué par un autre
diagnostic sans lien connu avec la COVID-19. Dans la mise a jour du 10 novembre 2021, il est
précisé que le délais de 4 semaines n’est pas la pour définir une maladie mais pour ne pas
retarder la détection d’un diagnostic différentiel potentiellement urgent et pour prendre en
charge rapidement les symptomes.

Les articles sélectionnés dans cette analyse critique de la littérature épidémiologique des symptémes
prolongés a la suite de la COVID-19 ont été publiés jusqu’en janvier 2023.

Les critéres de sélection des études ont été les suivants :

— effectifs d'au moins 100 patients (100 sujets par bras pour les études contrélées) ;

— revues systématiques avec méta-analyse bien conduites, études de cohortes prospectives ; études
rétrospectives multicentriques, études transversales, études contrblées ;

— délai entre l'infection et I'évaluation d'au moins 3 mois ou 12 semaines ;

— comportant des informations sur la définition des sujets infectés par le SARS-CoV-2 (RT-PCR, test
antigénique, sérologie, définition clinique médicale, autodéclaratif) ;

— comportant des informations sur la population éligible, les perdus de vue, le taux de réponse.
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2. Prévalence des symptomes prolongeés

2.1. Différentes études

La prévalence du phénoméne varie dans les études selon la méthodologie employée (étude
transversale vs cohorte prospective), la durée de suivi au moment de I'évaluation, le critére de
jugement retenu et le type de population étudiée. La définition des symptomes post-COVID varie aussi
considérablement d’'une étude a l'autre, rendant les comparaisons difficiles, et aucune n’est en mesure
d’appliquer la définition stricte de I'affection post-COVID-19 selon 'OMS.

2.1.1. Etudes de suivi des patients hospitalisés a la phase aigué de la
COVID-19

Dans des études transversales, la prévalence des symptomes prolongés est évaluée, entre 72 % et
81 % au-dela 3 mois (8-10), tandis que les cohortes longitudinales prospectives de suivi des patients
a la suite d’'une hospitalisation pour COVID-19 évaluent la prévalence d’au moins un symptéme
prolongé au bout de 2 a 4 mois entre 51 % et 81 % (11-15), au bout de 6 mois entre 58% et 68% (12,
15-17), au bout de 12 mois entre 36% et 67% (16, 18, 19). La prévalence diminue au cours du temps.

Certaines cohortes apportent des informations sur la présence d’au moins 3 symptémes persistants :
entre 13 % et 24 % au bout de 6 mois (12, 15) et 27 % lors de I'analyse M12 de la cohorte
multicentrique francaise French-COVID (19).

Une méta-analyse regroupant les données de 276 885 patients hospitalisés a évalué la prévalence de
la présence d’au moins un des clusters de symptomes évocateurs d’affection post-COVID suivant,
fatigue persistante et myalgies ou fluctuation thymique, trouble cognitif, trouble respiratoire (dyspnée,
toux), au-dela de 12 semaines a la suite de l'infection a 27,5 % [IC 95 %, 12.1 %-47.8 %], la prévalence
étaient augmentée a 43.1 % [IC 95 %, 22.6 %-65.2%)] pour les patients pris en charge en unité de
soins intensifs (20).

En absence de bras comparateur, il n’est pas possible d’affirmer que ces symptémes sont imputables
et spécifiques a une infection par le SARS-CoV-2. Une étude de cohorte prospective a évalué la
présence de symptémes persistants 12 mois apres la sortie d’hospitalisation pour COVID-19 chez 453
sujets en comparaison avec une cohorte appariée de 453 patients hospitalisés pour autre motif dans
la méme période : 36 % des patients dans la cohorte COVID-19 présentaient des symptémes
prolongés contre 35 % dans la cohorte témoins (pas de différence significative). En revanche on
retrouvait significativement plus de confusion, troubles mnésiques, anxiété et évenements
thrombotiques a M12 chez les post-COVID-19 (18).

Certaines études se focalisent sur un type de symptéme particulier :

— Une cohorte prospective monocentrique italienne retrouvait a 4 mois suivant la sortie d’hospi-
talisation une diminution de la diffusion libre du CO en épreuve fonctionnelle respiratoire, une
diminution de la tolérance a I'effort et un syndrome de stress post traumatique chez 52 %, 21 %
et 17 % des patients respectivement (21).

— Une étude transversale multicentrique chinoise a évalué le déclin cognitif de 1 539 patients de
plus de 60 ans a 6 mois d’'une hospitalisation pour COVID-19 en comparaison d’'un échantillon
non hospitalisé comparable de 466 témoins. Les performances cognitives a M6 étaient
moindres, et la diminution des performances cognitives au cours des 6 mois plus importante
dans le groupe COVID-19. Le déclin cognitif était associé en analyse multivariée a la présence
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d’'un syndrome confusionnel lors de I'épisode initial (ORa 5,4), a la sévérité de I'épisode initial
(ORa 2,8), a un antécédent de BPCO (ORa 2) ou d’'HTA (ORa 1,7) (22).

2.1.2. Etudes incluant majoritairement des patients ambulatoires (+75 %)

Une étude transversale monocentrique menée en Allemagne entre mars et juin 2020 auprés de 246
patients, dont 22 hospitalisés retrouvait une prévalence de 46 % de patients présentant au moins un
symptéme persistant en moyenne 68 jours apres I'infection (23). Une autre étude transversale menée
au centre de dépistage de I'hdpital universitaire de Genéve en Suisse auprés de 287 dépistés positifs
et 1 447 dépistés négatifs retrouvait, a M12, 33 % de symptdmes persistants chez les positifs au
COVID-19, et 6,5 % chez les non-COVID-19. Les symptémes persistants pourraient étre imputables
au SARS-CoV-2 pour 26,5 % des sujets COVID-19 positifs (24).

Les cohortes longitudinales prospectives de suivi des patients majoritairement ambulatoires retrouvent
de 15 % a 61 % de sujets se plaignant de symptdomes prolongé a 5-6 mois de I'épisode initiale (25-
28). Cette prévalence varie de 15 % a 39 % dans les cohortes évaluant les symptémes persistants 7
a 9 mois apres l'infection (29-31). En absence de bras contrdle, il n’est pas possible de conclure quant
a I'imputabilité du SARS-CoV-2. Dans des cohortes incluant des sujets strictement ambulatoires la
prévalence est plus faible : 2,3 % a 3 mois pour Sudre et al., (32). Une cohorte prospective de 3 597
jeunes athlétes universitaires (environ 20 ans) américains testés positifs a la COVID-19, retrouve
0,06 % de symptdmes prolongés a 3 mois, et 4 % de symptomes démasqués a I'effort lors de la reprise
de l'entrainement aprés 17 jours d’arrét en médiane. Parmi ces 137 athlétes, 4 se sont vus
diagnostiquer une myo-et/ou-péricardite en IRM cardiaque, 2 une tachyarythmie sinusale inappropriée,
et 2 un syndrome de tachycardie posturale (33).

Une méta-analyse, regroupant les données de prés d’'un million de sujets ayant été infectés par le
SARS-CoV-2 sans nécessité d’hospitalisation, a évalué la prévalence de la présence d’au moins un
des clusters de symptédmes évocateur d’affection post-COVID suivant, fatigue persistante et myalgies
ou saute d’humeur, trouble cognitif, trouble respiratoire (dyspnée, toux), au-dela de 12 semaines a la
suite de l'infection a 5.7 % [IC 95 %, 1,9 %-13,1 %] (20).

Certaines cohortes apportent des informations sur la présence d’au moins 3 symptdmes persistants :
prévalence évaluée pour 'une a 18 % a 3 mois (31), & 6,6 % a 6 mois pour l'autre (25).

Certaines études se focalisent sur un type de symptéme particulier :

— Une cohorte prospective italienne a évalué la récupération sensorielle de 178 patients dépistés
COVID-19 de forme ambulatoire, mais compliquée d’anosmie et/ou d’agueusie. Douze mois
aprés linfection, 30 % se plaignaient encore d’un trouble du gout ou de 'odorat, 25 % de dy-
sosmie, 23 % de dysgueusie, 17,5 % des deux (34).

— Une cohorte prospective autrichienne s’est intéressée a I'évaluation neurocognitive a 1 an d’'une
infection par le SARS-CoV-2 chez des sujets rapportant des symptdomes prolongés a 6 se-
maines de l'infection. A un an, 59 % rapportaient au moins une plainte neurologique, I'évalua-
tion objectif de I'odorat était anormale dans 51 % des cas, persistance d’'un syndrome de stress
post traumatique dans 10 % des cas, anxiété pathologique pour 29 % des cas, un score FSS
en faveur d’'un syndrome de fatigue chronique pour 19 % des cas, des troubles cognitifs avec
MoCA < 26 pour 18 % des cas. |l n'y avait pas de bras contréle (35).

— Une cohorte prospective suisse, issue d’'un programme de suivi ambulatoire a Geneve, qui pré-
sente un taux de réponse 71 % vis a vis des patients éligibles, a étudié la fatigue de 1 497
participants au moins 6 mois aprés une infection par le SARS-CoV-2. Les résultats retrouvaient
une prévalence de fatigue autodéclarée a 6 mois de 17 %, 14 % selon I'échelle de Chalder
utilisée en mode binaire (positif si = 4), 6 % de fatigue sévere selon I'échelle ECOG.
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2.1.3. Etudes a base populationnelle

L’Office for National Statistics au Royaume-Uni, méne régulierement des enquétes transversales
évaluant les symptdmes post-COVID-19 sur des échantillons représentatifs de leur population
générale. La premiére, datant de la semaine 48 de I'année 2020, estimait la prévalence des
symptdmes persistants au-dela de 12 semaines de linfection a 10 % des malades, soit 186 000
personnes concernées dans le pays a cette période (36). D’aprés I'enquéte réalisée sur la période du
7 novembre au 4 décembre 2022, auprés de 236 142 personnes de plus de 2 ans, la persistance de
symptdmes au-dela de 12 semaines concernerait a cette période 1 900 000 personnes, soit 2,8 % du
pays. A 1 an et 2 ans de l'infection, le nombre de personnes se plaignant de symptdmes prolongés
serait encore de 1 200 000 et 645 000 respectivement, et 389 000 personnes rapporteraient étre tres
impactées dans leur vie quotidienne (37).

En France, Santé Publique France a mené une enquéte transversale entre le 22 mars et le 8 auvril
2022, aupres d’un échantillon représentatif de la population de 18 ans et plus. La prévalence des
symptdmes prolongés 3 mois aprés une infection COVID-19 y était estimée a 30 % des infections, soit
2 000 000 de personnes ou 4 % de la population. Plus d’1 500 000 personnes seraient encore
concernées au bout de 18 mois (38).

Au Canada, I'enquéte ECSAC menée entre le 1er avril et le 31 aout 2022, aupres de 29 853
répondants, estimait que 14,8 % des personnes infectées par le SARS-CoV-2 éprouvaient des
symptomes 3 mois aprés le début de l'infection, soit 1,4 million de personnes. Chez ces personnes,
47,3 % avaient des symptomes persistants plus d’un an et 21,3 % indiquaient que ces symptémes
limitaient souvent, ou en permanence, leurs activités quotidiennes. Le nombre moyen de jours de
travail ou d’études manqués en raison de symptdmes prolongés était de 20 jours IC 95 % [15,8-25,2].
La prévalence estimée de symptdmes prolongés était moindre avec le variant Omicron, 10,5 % (39).

Ces enquétes ne sont pas ajustées sur un bras controle, tous les symptébmes ne peuvent pas étre
imputés a la COVID-19.

Différentes études transversales a base populationnelle, avec un recrutement plus ou moins biaisé,
estiment la prévalence des symptémes post-COVID-19. Quatre d’entre elles évaluaient la prévalence
d’au moins un symptéme prolongé 3 mois a la suite d’une infection COVID-19 entre 15 % et 53 % (40-
43), 'une d’entre elles retrouvait que 20 % des personnes infectées avaient au moins 3 symptémes a
3 mois (40).

Une étude transversale, proposée a des échantillons représentatifs de la population adulte Britannique
par campagnes successives, en septembre 2020, novembre 2020, et février 2021, regroupant au total
508 707 répondants (taux de réponse 30 %), dont 76 155 sujets rapportaient une COVID-19 prouvée
ou probable symptomatique, retrouvait que 37,7% des COVID-19 (+), soit 5,8 % de I'’échantillon total,
présentaient au moins un symptéme persistant au moins 12 semaines. Et 17,5 % présentaient au
moins 3 symptdmes persistants au moins 12 semaines, soit 2,2 % de I'échantillon total (44).

Dans une cohorte prospective représentative de la population du nord des Pays-Bas, 76 422
participants ont répondu a des questionnaires répétés (24 avec une mediane de 17 questionnaires
répondus par participant), concernant la présence ou non, et lintensité, de 23 symptdmes
éventuellement évocateur d’affection post-COVID-19, entre avril 2020 et aout 2021. Au total, 4 231
sujets ont contracté la COVID-19 pendant cette période et avaient au moins 90 jours entre l'infection
et le dernier questionnaire. lls ont été appariés a 6 462 sujets témoins sur la méme période. En ne
prenant en compte finalement, que les symptdmes retrouvés significativement plus souvent dans le
bras COVID-19 et étant significativement aggravés par rapport a avant l'infection (10 sur les 23
symptémes proposeés), la présence d’au moins un de ces symptémes a été retrouvée chez 21,4 % des
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COVID-19 (+) 90 a 150 jours apreés l'infection et contre 8,7 % dans le bras contrdle. La prévalence des
symptémes prolongés réellement imputables a la COVID-19 est calculée a 12,7 % et est probablement
une estimation assez proche de celle de I'affection post COVID-19 3 a 5 mois apres une contamination
pendant cette période (45).

2.2. Symptomatologie

De nombreux symptdmes prolongés ont été rapportés a la suite d’'une infection par le SARS-CoV-2
(46, 47). Certains prolongeant la phase aigué, d’autres apparaissant secondairement. L’enquéte
canadienne ECSAC montrait par exemple que parmi les patients souffrant de symptémes prolongés,
32,5 % avaient rapporté une guérison initiale compléte avant de rechuter par la suite (39). Le caractéere
intermittent et fluctuant dans le temps des symptémes, bien illustré dans I'étude de Sudre et al., est un
élément sémiologique important (32). Une enquéte transversale menée aux Etats-Unis auprés de
5 136 patients post-COVID-19 explorant I'évolution de leurs symptdémes dans le temps, retrouvait un
premier cluster de symptdmes pseudo-grippaux lors de la premiére semaine d’évolution, suivi par des
troubles du go(t et de 'odorat apparaissant plutét en fin de premiére semaine, puis une dyspnée et/ou
douleurs thoraciques lors de la deuxieme semaine, des troubles cardiaques de type
palpitation/arythmie/ tachycardie a partir de la troisiéme semaine, suivi au-dela par I'apparition de
troubles cognitifs ou visuels. (48). Ces symptémes prolongés sont aspécifiques, et retrouvés de
maniére fréquente aussi bien chez des personnes ayant contracté la COVID-19, que dans une
population témoins négatifs, en dehors des troubles du go(t et de I'odorat, de la dyspnée, de I'asthénie
et des troubles cognitifs plus spécifiguement retrouvés aprés une COVID-19 (49).

Les symptémes prolongés a la suite d’'une COVID-19 retrouves le plus fréquemment dans la littérature,
dans les études concernant des patients majoritairement ambulatoires ou a base populationnelle sont :

— lafatigue : 5 % a 37 % (24, 27, 28, 31, 39, 40, 42, 44, 45, 50) ;

— ladyspnée: 6% a 21 % (24, 27, 28, 31, 39, 40, 42-44, 50) ;

— une anosmie/agueusie : 5 % a 25 % (24, 27, 28, 31, 40, 43-45) ;

— des troubles de concentration : 5 % a 26 % (24, 28, 31, 39, 42) ;

— des troubles mnésiques : 5,6 % a 24 % (24, 28, 31) ;

— des céphalées : 3,5 % a 10 % (24, 27, 31, 42-44) ;

— des arthralgies : 9 % a 11 % (40, 43) ;

— des myalgies : 3% a 8 % (24, 27, 31, 40, 42-45) ;

— des troubles du sommeil : 5,7 % a 9 % (24, 31, 44) ;

— une oppression ou une douleur thoracique : 2,5 % a 6 % (24, 44, 45).
Une cohorte prospective multicentrique, auprés de professionnels de santé recrutés en mars 2020 au
Royaume-Uni, procédant & une évaluation clinique mensuelle, avec analyse cas-témoin entre les
agents ayant contracté la COVID-19 et les autres, et avec au moins 6 mois de recul suite a l'infection,

retrouvait 3 clusters de symptémes présents dans le mois précédent I'évaluation clinique comme
associés a un COVID long (26) :
— les symptdmes sensoriels (agueusie, anosmie, perte d’appétit, vision floue) ;
— les symptémes neurologiques (mnésiques, confusion, brouillard cérébral) ;
— les symptdmes cardiorespiratoires (oppression /douleur thoracique, fatigue, dyspnée de repos
et dyspnée pour des efforts minimes, palpitations).

Des symptdmes psychiques ou émotionnels, dont I'origine primitive ou réactionnelle n’est pas établie,
sont régulierement décrits :
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— syndrome de stress post traumatique (SSPT) : 17 & 31 % dans des cohortes de patients hospi-
talisés (14, 21, 51), 10 % a an dans une cohorte de suivi de patients majoritairement hospitali-
sés (68 %) (35). Dans une analyse rétrospective de la base de santé des vétérans de 'armée
américaine, le surrisque a 1 an de SSPT était chiffré a +6,6/1000 (52).

— anxiété : 6,8 a 7,3 % (18, 53, 54). Dans une analyse rétrospective de la base de santé des
vétérans de 'armée américaine, le surrisque a 1 an de trouble anxieux était chiffré a +11/1000

(52).

— dépression : 4,2 % (54). Dans une analyse rétrospective de la base de santé des vétérans de
'armée américaine, le surrisque a 1 an de dépression était chiffré a +10,5/1000 (52).

Tableau 1. Prévalences des symptomes prolongés

Etude

Année

Petersen et
al. (40)

2020

Blomberg et
al. (28)

2021

Type d’étude

Effectifs Délais

Type de population

Etude transversale & base |Evaluation en
populationnelle, PCR moyenne a 125 jours
COVID+ entre 3 mars et 22 DS(17) [45-153] du
avril 2020, questionnaires | début de I'infection
répétés, lles Féroé

180 sujets (sur 187 éli-
gibles)

Persistance de symp-
tébmes et intensité (lé-
ger, modéré, sévere)

8 patients USC

Cohorte prospective a base Evaluation & 6 mois
populationnelle monocen- |du diagnostic RT-
trigue & Bergen en Norvége. PCR

Etaient éligibles tous les pa-
tients diagnostiqués COVID-
19 entre le 28/02 et le
04/04/2020 ambulatoires et
hospitalisés, incluant aussi
les cas contact testés posi-
tifs, a I'échelle de la ville de
Bergen.

247 ambulatoires
65 hospitalisés

10 USC

Symptdémes Commentaires

Fatigue 29% dont sé- |Limite : Durée de suivi va-
vere 4% riable car arrét de suivi Si
Anosmie 23% dont sé- PaS d_e symptome !ors d'un
guestionnaire ou si symp-

tdbme stable au moins pen-
Agueusie 15% dont sé-|yant 2 mois.

vere 1%

vere 2%

Arthralgies 11% dont
séveres 2%

Rhinorrhée 9% dont
sévere 2%

Dyspnée 8% dont au-
cune sévere

Myalgies 7% dont sé-
veres 1%

Oppression thoracique
6% dont sévere 0,5%

Fatigue 37% (11% Fa- [Méthodologie robuste, 82%
tigue sévere) des COVID-19 symptoma-
tiques de la ville de Bergen
de la premiére vague sont
inclus

Troubles de la concen-
tration 26%

Anosmie/agueusie
25%

Troubles mnésiques
24%

Dyspnée 21%
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Augustin et al.
(27)

2021

Bliddal et al.
(42)

2021

Nehme et al.
(31)

2021

Nehme et al.
(24)

2022

Cohorte prospective alle- |Symptdmes persis- Anosmie 15% Limites méthodologiques :
mande incluant des patients tants a M7 du début Fatigue 14%
COVID-19 (+) diagnostiqués/des symptomes ou de
sur RT-PCR respiratoire 6 la RT-PCR positive

semaines aprés début des Agueusie 11%
symptémes ou de la date de

Pas d’information sur
Dyspnée 13,5% nombre de patients initiale-
ment éligibles : cohorte is-
sue d’'une campagne de

Toux 4% collecte de plasma de con-
PCR (+) si asymptomatique ) ] valescent
: 958 suijets inclus entre le 6 Ceéphalée 3,5% _
avril 2020 et le 2 décembre Arthromya|gies 3% Nombre Important de per-
2020, 352 ont été suivi dus de vue entre la base-
jusqu’a M7. line et M7
Sur les 352 sujets,344 Am-
bulatoires
Etude transversale sur Symptdmes persis-  Asthénie : 17% Biais de recrutement car
questionnaire informatique tants a S12 el cle TETE e e nombre de répondant faible

proposée aux sujets danois concentration : 12,5% @Y regard des éligibles.
inscrits dans le registre na-
tional de santé et ayant eu
une PCR COVID (+) au 12 Anosmie : 7,5%
Aout 2020, sans hospitalisa-
tion pour COVID-19.

Dyspnée : 11%

Céphalées : 7%

3 Arthromyalgies : 6%
445 répondants sur 3565
eligibles, analyse pour 120

sujets a S12

Cohorte prospective de pa- |Présence et intensité [Fatigue 20,7%, avec li- Plus d’'un tiers des répon-
tients ambulatoires COVID ((Iéger, modéré, sé-  |mitation l[égére 20% | dants déclarent avoir des

(+) en RT-PCR SARS-CoV- \vere) des symptomes Anosmie/Agueusie symptémes persistants au-

2, constituée entre le perS|sta.nts a 7-9 mois 16,8%, légere & modé- dela de 7 a} 9-m0|s mais
18/03/2020 et 15/05/2020, |d’évolution rée 13% pour la majorité d’entre
issu du programme de suivi ) eux, les symptémes sont
ambulatoire COVICARE Dyspnee 11,6%, légers & modérés (le plus

(Geneve, Suisse). mMRC 0 ou 1 10%

souvent modérés pour
Céphalées 10%, lé- anosmie, agueusie, cépha-

géres ou modérées [iées, toux, myalgies)

629 adultes inclus sur les
4305 patient ambulatoire

COVID (+) du canton de 8,7%
Genéve sur la période d’in- Myalgies 6,3%, légéres
clusion. Données de suivi a modérée 5,8%

entre 7 et 9 mois du début
des symptdmes pour 410
sujets (taux de réponse de
65%)

Troubles de concentra-
tion 5,9% légers ou
modérés 5,1%

Troubles mnésiques
5,6%

Insomnie 5,7%

Etude transversal incluant  Symptémes persis-  |Asthénie 16%
les sujets testés en RT-PCRtants a 12 mois AT 0T
SARS-CoV-2 au centre de .
dépistage ambulatoire de Agueusie 10%

Céphalées 10%
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I'hépital universitaire de Ge- Dyspnée 9%
neve (Suisse) entre

i 0,
15/03/2020 et 30/07/2020. liselilile 2

Questionnaire en ligne en- Troubles concentra-

voyé 12 mois apres le test tion/mnésiques 7,5%

(entre 23/04/2021 et Myalgies 7%

27/07/2021). . _
Epuisement psychique

Analyse cas témoin entre 706

les testés positifs et les né- .

gatifs. Toux 6,5%

Vertiges 6,5%

1447 participants Douleur thoracique 6%

Paresthésies 5,5%

Etude transversale sur Evaluation des symp- Dyspnée 16%
questionnaires a base popu-tdmes persistants en
lationnelle dans une zone  médiane a 117 jours
géographique représentant de l'infection (range

17% de la population norvé- |41-193) Arthralgies 9%
gienne.

Anosmie 11%

Agueusie 10%

Myalgies 8%
Etaient éligibles, les patients
Stavem et al. jayant une RT-PCR SARS-
(43) CoV-2 positive diagnosti-
2021 quées jusqu’au 01 juin
2020, non hospitalisés dans
les 21 jours suivant le test
positif (COVID ambulatoire)

Céphalées 6%

Exclusion des patients ne
vivant pas dans la zone.

Sur 938 éligibles, 451 ré-
pondeurs (47%)

Cohorte prospective de Symptomes présents /Anosmie/Agueusie
base populationnelle repré- 90 a 150 jours ala 7,5%

sentative du nord des Pays- suite d’'une COVID-19
Bas. 76422 participants ont |de maniéere plus sé-
répondu a des question- vere comparée a la
naires répétés concernant période avant l'infec- |Lourdeur des membres

Myalgies 7%

Fatigue générale 5%

Ballering et al. R i ] ) )
(45) 23 symptdmes 24 fois entre tion parmi une liste de 4%

le 31 mars 2020 et Aout 10 symptdmes plus .
2022 3 Fourmillement des ex-

2021. présents chez les S

COVID-19 tréemités 3%
Les 4231 sujets diagnosti- "19 (+) vs. .
4s COVID-19 (+) ont éte  “OVID() SEIEEIB e

pues LV rJon chaud/froid 2,5%

appariés a 6462 temoins

négatifs. Douleur thoracique

2,5%

Whitaker et al Etude transversale propo- Au moins un symp- [Fatigue 17% En analyse de clusters de
(44) ‘'sée a des échantillons re-  tdme présent parmi Dyspnée 10% symptdmes, 2 profils de

présentatifs de la population 29 retrouvés dans la patients émergent :
2022 adulte Britannique, invités a
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participer selon des cam- [ittérature comme as- Troubles du sommeil
pagnes de recrutement suc- socié¢ au Covid-long a7 504

cessives en septembre 12 semaines du dé-
2020, novembre 2020 et fé- but de I'infection dé-
vrier 2021. clarée

Myalgies 7,5%

Serrements dans la

. 0
508 707 répondants (taux poitrine 6%

de réponse 30%). Céphalées 5%

76 155 sujets rapportant Dysosmie 5%
une COVID-19 prouvée ou

probable

Dysgueusie 4%

Fatigue sévere 3%

Cohorte prospective de pa- [Fatigue et malaise
tients ambulatoires COVID |post effort en mé-
(+) en RT-PCR SARS-CoV- [diane 225 jours IQR
2, constituée entre mars (207-398) apres la

Fatiguel7%

14% avec échelle de

2020 et décembre 2020, is- date du test RT-PCR. 6% Fatigue modérée a

sue du programme de suivi severe selon echelle

Chalder=4 en bimodal

1 caractérisé par préva-
lence élevée de fatigue,
myalgies, troubles du som-
meil et dyspnée.

L’autre dominé par dysp-
née, oppression, douleur
thoracique et associé a des
symptémes plus séveres et
un taux d’hospitalisation 3
fois plus élevé.

Nehme et al. ‘ambulatoire COVICARE ECOG
(50) (Genéve, Suisse), taux de
2023 réponse 71%, Analyse des 8% Malaises post ef-
1497 participants avec au forts
moins 6 mois de recul de-
puis I'infection.
1% avaient les criteres
de syndrome de fa-
tigue chronique
Enquéte transversale d’'un |Prévalence de symp- Fatigue : 10,6%
échantillon représentatif de tdmes post COVID 3 Toux : 5,8%
la population canadienne, mois )
Statistiques  [SSue de I'enquéte cana- Dyspnee : 5,7%
canada (39) dienne sur la santé et les Troubles de concentra-
anticorps contre la COVID- tion : 4,8%
2022

19 (ECSAC-2), données
colligées entre le ler avril et
le 31 aout 2022 aupres de
29853 répondants

2.3. Facteurs associés aux symptdémes prolongés

Différents facteurs de risque ou protecteurs de développer une symptomatologie persistante post-
COVID-19 ont été identifiés :

Facteurs de risque :
— le sexe féminin (10, 12, 17, 20, 21, 25-28, 30, 32, 38, 39, 42, 44, 47, 55-58) ;

— le nombre/intensité des symptomes ressentis a la phase aigue (9, 10, 12, 23, 25, 27, 30, 32,

39, 43, 55, 59) ;

— la gravité initiale de l'infection (Hospitalisation, soins intensifs) (9, 10, 12, 21, 22, 25, 30, 38, 44,

47,51, 60) ;
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— la présence de comorbidités (10, 26, 30, 37, 43, 47, 60) ;

— les maladies pulmonaires chroniques (17, 22, 28, 57) ;

— le tabagisme (44, 57) ;

— le surpoids/obésité (42, 44);

— [l'age : plutét entre 50 et 66 ans pour Petersen et al., (40), 35-69 ans pour I'Office for National
Statistics, et les 20-60 ans pour Mizrahi et al., (58) ;

— Un bas niveau socio-économique (37, 44).

Facteurs protecteurs :

— la vaccination contre de SARS-CoV-2 (58, 61) ;
— linfection par le variant Omicron vs variant Delta (62).

Tableau 2. Facteurs associés aux symptdmes prolongés a la suite de la COVID-19

Etude Type d’étude _ _
_ Facteurs de risque Commentaires
Année Effectifs
Ghosn et al., (12)| Cohorte multicen- - Sexe féminin aOR 2,4 (1,45- |Comorbidité et age non associé
2021 trique, prospective hos-|2,89) a la présence de symptdmes a
pitaliere, France 6 mois

- =2 3 symptdmes a 'admission
1137 patients adultes aOR 2,04 (1,45-2,89)
hospitalisés

- Prise en charge en USC a la
phase aigue aOR 1,55 (1,09-
2,18)

Bellan et al., (21) | Cohorte monocen- FDR de trouble de la DLCO : | Limite : sur 767 patients éli-
2021 tr_lqu_e prospgctlve hos- -Sexe féminin OR 4,3 (2,2_8.3) gibles, seuls 238 ont été inclus.
pitaliere, Italie
-Insuffisance rénale chronique
OR 10,1 (2-51)

ERIEMES ECUIES | oo i type d’'oxygénothéra-

hospitalisés pie OR 1,7 (1,1-2,6)
FDR Stress post trauma-
tique :
Sexe masculin
Peghin et al., Cohorte monocen- -Sexe féminin OR 1,55 (1,05-
(25) trique prospective de 2,27)
2021 patients ambulatoires

ou hospitalisé, diagnos-
tiqués COVID-19 entre -Nombre de symptémes initiaux

le 1 mars et le 30 mai OR 1,81 (1,59-2,05)

2020, ltalie

1067 patients éligibles -Prise en charge en USC OR

599 patients adultes in- 3,1(1,18-1,59)

clus
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Menges et al., |Cohorte prospective a
(30) base populationnelle,
2021 Suisse

Trinkmann et al.

(23)
2021

Petersen et al.

(40)
2020

Michelen et al.

(47)
2021

Blomberg et al.

(28)
2021

431 participants

Etude Transversale
monocentrique, Alle-
magne

246 Patients adultes

Etude transversale a
base populationnelle

180 sujets (sur 187 éli-
gibles)

Méta-analyse d’articles
publiés jusqu’au 17
mars 2021: 32 co-
hortes, 6 études trans-
versales, et 1 cas-
témoins

10951 patients

Cohorte prospective a
base populationnelle
monocentrique a Ber-
gen en Norvege.

312 patients

-association positive avec titre
d’anticorps anti SARS-CoV-2 a
M6 OR 1,01 (1-1,02)

FDR de non guérison :

-Sexe féminin OR 1,89 (1,18-
3,07)

-Intensité des symptémes ini-
tiaux OR 2,05 (1,27-3,34)

FDR de dyspnée persistante :

-Sexe féminin OR 2,24 (1,31-
3,87)

-Hospitalisation initiale OR 4,17
(2,23-7,91)

-Comorbidités OR 2,71 (1,38-
5,36)

- Nombre de symptémes ini-
tiaux (p<0,01)

Symptémes persistants plus
fréquents dans la classe d’age
des 50-66 ans.

Séveérité initiale (12 études)
Sexe féminin (10 études)

Présence de comorbidités (8
études)

Age (5 études)

-Sexe féminin associé au
nombre de symptdomes persis-
tants aRR 1,35 p=0,04 et a un
score de fatigue plus important
aRR 1,09 p=0,014

-Asthme/BPCO associé au
nombre de symptémes persis-
tants aRR1,57 p=0,031 et a un
score de fatigue plus important
aRR 1,14 p=0,008

-Titre élevé d'igG(S) Associé
au nombres de symptomes
persistants, aRR: 1,25 p=0,037

Biais de recrutement impor-
tant : 3766 sujets étaient éli-
gibles et 3335 n’ont pas pu étre
contacté ou ont refusés d’étre
inclus.

Cohorte de patients majoritaire-
ment peu séveres, jeunes et
peu comorbides

Limite : Durée de suivi variable
car arrét de suivi si pas de
symptéme lors d’'un question-
naire ou si symptome stable au
moins pendant 2 mois.

Le risque de biais est faible
pour 5 études, modéré pour 22
et élevé pour 12

Méthodologie robuste, 82% des
COVID-19 symptomatiques de
la ville de Bergen de la pre-
miére vague sont inclus

52% des 16-30 ans COVID+ se

plaignent de symptémes persis-
tants.
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Amin-Chowdhury/Cohorte prospective

et al. (26)
2021

Augustin et al.
(27)

2021

Office for Na-
tional Statistics
(55)

2021

Sudre et al.
(32)
2021

multicentrique, auprées
de professionnels de
santé recrutés en mars
2020 au Royaume uni

1671 répondants sur
2246 éligibles (74%)

140 COVID +

100% de formes ambu-
latoires

Cohorte prospective al-
lemande

958 sujets inclus entre
le 6 avril 2020 et le 2
décembre 2020, 352
ont été suivi jusqu’a
M7.

Enquéte transversale
d’'un échantillon repré-
sentatif de la popula-
tion britannique

et associé a score de fatigue
plus important aRR: 1,07
p=0,009

Fatigue inhabituelle et troubles

du sommeil associés a :

Sexe féminin et Présence de
comorbidité sous-jacente

Troubles mnésiques et palpita-
tion associées a : sexe féminin

Dyspnée, oppression thora-
cique, tremblements, toux et
confusion associé a:

Au moins une comorbidité.

Sexe féminin aOR 1,7

Nombre de symptémes a la
phase aigue aOR 1,3

Anosmie a la phase aigue aOR
51

Diarrhée a la phase aigue aOR
2,3

Faible taux d’'IgG anti (S) a I'in-
clusion aOR 2

Classe d’age 50-69 ans ; 35-49

ans

Sexe féminin

Professionnels de santé, pas
d’extrapolation sur population
générale,

Plus de personnel clinique ex-
posé parmi les cas, donc biais :
certains symptémes possible-
ment explicables par stress
post traumatique ou burnout.

Cela reste un pré-print a ce jour

Pas d’information sur nombre
de patients initialement éli-
gibles : cohorte issue d’'une
campagne de collecte de
plasma de convalescent

Nombre important de perdus de
vue entre baseline et M7

Cohorte prospective in- >5 symptémes initiaux OR 3,53 Grande cohorte de patients am-

ternationale de patients
ambulatoire

4182 sujet COVID (+)

Bliddal et al. (42) [Enquéte transversale

2021

sur questionnaire infor-
matique proposée aux
sujets danois inscrits
dans le registre natio-
nal de santé ayant fait
une COVID-19 ambula-
toire

Sexe féminin

Symptdmes a S12 associés a :
-Sexe féminin aOR 6,01

-Indice de masse corporel
aOR 1,18

bulatoires, mais participative,
donc non représentative de po-
pulation générale.

Biais de recrutement car
nombre de répondant faible au
regard des éligibles.

Symptémes persistants non as-
sociés aux comorbidités mais
tendance non significative
(manque de puissance ?) aOR
2,45 1C95(0,96-6,25), p=0,06
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Tosato et al. (9)

2021

Liu et al. (22)

210

Kayaaslan et al.

445 répondants sur
3565 éligibles, analyse
pour 120 sujets a S12

Etude transversale mo-
nocentrique incluant
des patients de plus de
65 ans Hospitalisés
pour COVID-19 (Rome,
Italie).

165 patients

Etude transversale
multicentrique incluant
des patients de plus de
60 ans hospitalisés
pour COVID-19

3233 patients éligibles,
1539 inclus

Cohorte prospective

(60) monocentrique incluant
2021 les pgtlgnts COVI[_)-_19
hospitalisés ou suivis
en ambulatoire "An-
kara, Turquie.
1092 patient éligibles,
1007 inclus.
Stavem et al. Etude transversale sur
(43) guestionnaires a base
2021 populationnelle dans

une zone géographique
représentant 17% de la
population norvé-
gienne.

Sur 938 éligibles, 451
répondeurs (47%),

-Nombres de symptdomes
phase initiale : PR 1,29 ajusté
age et sexe

-oxygénothérapie phase ini-
tiale : PR 2,9 ajusté age et
sexe

-Fatigue phase initiale : PR 4,6
ajusté age et sexe

Troubles cognitifs chez les
COVID a M6 étaient associés
a:

-Sévérité COVID ORa 6,5

-Syndrome confusionnel initial
ORa 3,7

-BPCO ORa 4,2

Déclin cognitif des COVID a M6
était associé a :
-Sévérité COVID ORa 2,8

-Syndrome confusionnel initial
ORa 5,4

-BPCO ORa 2
-HTAORa 1,7

-Hospitalisation ORa 4,7

-Présence de comorbidités
ORa 1,7

-Sévérité de la maladie ORa 3

-nombre de comorbidités

-Nombre de symptémes a la
phase aigue

Pas d’info sur le nombre initial

de personnes éligibles dans le
centre. (Peut-étre que ceux qui
vont le mieux n'ont pas été en

HDJ)

Evaluation des symptdmes per-
sistants sans délais standardisé

Etude originale car centrée sur
population agée

Possible biais de mémoire
étude sur questionnaires auto-
declaratifs

Pas d’évaluation de la fatigue ni
de trouble neuropsy, donc pré-
valence des symptémes possi-
blement sous-évaluée.

Symptémes initiaux soumis au
biais de mémoire
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Munblit et al. (17) Cohorte prospective

2021 multicentrique de pa-
tients COVID-19 sortis
d’hospitalisation Mos-
cou, Russie.

2649 patients inclus,
sur 5040 éligibles.

Antonnelli et al.
(62) témoin comparant sur

2022 deux périodes données |Long Omicron vs. Delta passe

la prévalence des

COVID long, Royaume <3mois & 0,24 entre 3 et 6 mois Etude participative entrainant

Uni

Premiere période

« Delta » : ler juin-28
novembre 2021 :
41361 sujets

Deuxieme période

« Omicron » : 20 dé-
cembre 2021- 9 mars
2022 : 56003 sujets.

Antonnelli et al. |[Etude cas-témoins

(61) prospective nichée
dans une e-Cohorte
prospective participa-

2022 tive au Royaume uni a
partir des données is-
sues de I'application
ZOE promue par le mi-
nistére de la santé bri-
tannique : 4,5 millions
d’utilisateurs connec-
tés, 1,2 millions avec
une dose de vaccin
COVID et 971504 vac-
cinés 2 doses.

Ferndndez-de- |[Etude transversale
Las-Pefias et al. multicentrique menée
(20) dans 5 hopitaux madri-
2022 lenes (Espagne?, avec
sélection aléatoire de

Etude transversale cas-

FDR de tous symptéme per-
sistant :

Sexe féminin ORa 1,83

Maladie pulmonaire chronique
ORa 1,47

RT-PCR COVID (+) ORa 1,46
FDR de fatigue chronique :
Sexe féminin ORa 1,67

Maladie pulmonaire chronique
ORa 1,68

HTA ORa 1,27
RT-PCR COVID (+) ORa 1,23

OR (ajusté sur age, sexe, co- |Limites :

morbidités, IMC) de COVID

o terme (12 semaines)
de 0,5 pour les vaccinés

et 0,26 pour plus de 6 mois, ~ Piais de sélection
pouvant suggérer, qu’une

bonne réponse vaccinale pour-

rait avoir un effet protecteur et

que cet effet n’est peut-étre pas

durable dans le temps

Diminution du risque de symp-
tébmes au-dela de 28 jours post
COVID chez les vaccinés 2
doses vs non vaccinés

OR 0,51 [0,32-0,82] p=0,006

Sexe féminin : OR 1,82

Nombre de symptémes a la
phase initiale : OR 1,3

Nombre de comorbidités asso-
ciées : OR 1,18

Pas d’évaluation a plus long
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2000 patients hospitali- pyree d’hospitalisation : OR
sés pour COVID-19 |1 o1

Taux de réponse
1969/2000 (98%)

Vomissements initiaux : OR
1,78

Diarrhée initiale : OR 1,51
Céphalées initiales : OR 1,5

Maux de gorge initiaux : OR
1,36

Dyspnée initiale : OR 1,2

Boglione et al.  Cohorte prospective  Risque :
(51) monoc'entnque |n.clu'ant Hospit en USC OR 2,5
2022 les patients hospitali-

Tleyjeh et al. (56) Cohorte prospective

2022

Pérez-Gonzalez
et al. (57)

2022

Santé publique
France (38)

2022

Durée d’hospitalisation OR
2,25

sés
435 patients analysé a

M6 sur 462 éligibles
(94%)

Protecteur :

Traitement a la phase aigle
par remdesivir OR 0,64

Facteurs de risque :
monocentrique incluant Sexe féminin aHR 1,61
les patients hospitali-
sés pour COVID-19
entre mai et juillet 2020 HTA aHR 1,73
dans un hdpital de
Riyad, Arabie Saoudite.

Hépatopathie aHR 13,5

Durée d’hospitalisation aHR
1,04
375 patient éligibles,

. Facteur protecteur :
222 inclus (59%)

Traitement a la phase aigu

comportant interféron p-1b+lo-
pinavir/rito+ribavirine aRH 0,54

BPCO : OR5
Sexe féminin : OR 2,7

] . Tabagisme: OR 1,7
630 patients inclus, 248
suivi a M6 (45% des
survivants)

Cohorte prospective
monocentrique, Vigo,
Espagne.

172 hospitalisés (69%)

Enquéte transversale |Femmes
d’'un échantillon repré-
sentatif de la popula-

tion francaise de plus

de 18 ans, 27537 per-
sonnes interrogées en
France entre 22 mars

et 8 avril 2022

Les actifs

Les COVID Hospitalisés

Biais temporel car remdesivir
disponible seulement a partir
de septembre 2020.

Biais d’indication car les pa-
tients qui ont regu remdesevir
ne sont pas les méme que ceux
qui n’en ont pas eu : les plus
graves n’en ont pas eu car non
recommandé.

Biais de sélection (59% des pa-
tients éligibles)

Evaluation en médiane a 4
mois : 122 jours IQR 109-158
Biais d’indication pour interfé-
ron + antiviraux
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Office for Na-
tional Statistics
(37)

2023

Enquéte transversale
d’un échantillon repré-
sentatif de la popula-
tion britannique.
226223 répondants
agés de + de 2 ans

Global Burden of [Méta-analyse : 10 co-
Disease Long  hortes participatives,
COVID Collabo- 54 études publiées, 2
rators (20) 2022 bases de données de
santé, représentant 1,2
millions de personnes
COVID(+) dans 22

pays

O’Kelly et al. (59) Cohorte prospective
monocentrique, in-

Femmes

Tranche d’age 35-69 ans
Milieux défavorisés
Sans-emploi

Comorbidité associée

Plus fréquent chez les plus de
20 ans et chez les femmes

Facteurs associés a une
mauvaise évolution a M12 :

Altération de la composante
physique de la qualité de vie a

Tachycardie de repos a M3

Facteur associé a une moins
bonne qualité de vie a M12 :

5 symptémes ou plus lors du
diagnostic initial

nution du HR :

Vaccination Covid : diminution

2022 _
cluant les patients
COVID confirmé suivi
en clinigue ambulatoire M3
post COVID-19, Irlande
149 suivis a 3 mois et
96 a M12

Mizrahi et al.

(58) données de santé re-
groupant une popula-

2023

tion stable de plus de
2,5 millions de per-
sonnes en Israél, avec
une bonne représenta-
tivité géographique,
ethnique et sociale

Whitaker et al.
(44) posée a des échantil-

lons représentatifs de

Etude transversale pro-

uniquement pour dyspnée pr
longées

Facteurs associés a une aug-
mentation du HR :

Tranche d’age 19-40 ans et 41-

60 ans

Sexe féminin pour faiblesse et
dyspnée a 6-12 mois

Pas de différence entre souche

sauvage, variant alpha et va-

riant delta (seulement 1-6 mois

de recul pour delta)

Facteurs de risques de symp-
tdbmes prolongés en analyse
multivariée :

Etude transversale, sur Facteurs associés & une dimi- Etude robuste mais rétrospec-

tive et dépendant de la qualité
du codage initial des données,

o- possible qu’il y est plus de sur-

veillance chez les patients in-
fectés avec biais de
signalement des événements.
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2022 la population adulte Bri-ospitalisation pour COVID-19
tannique, invités a par- |..
. Age
ticiper selon des
campagnes de recrute- Sexe féminin
ment successives IMC

(Taux de réponse
30%).

Bas niveau socio-économique
Professionnel de santé
Construction d’'une po-
pulation d’intérét de
76155 sujets rapportantVapotage
un COVID-19

Tabagisme

Statistiques Ca- [Enquéte transversale [Sexe féminin

nada (39) d’un échantillon repré- Gravité ressentie des symp-
2022 s_entatn‘ de_la popula- s mes initiaux

tion canadienne, 29853

répondants

2.4. Evolution dans le temps

Les données actuelles concernant I'évolution a moyen terme (plus d’un an) des symptdmes prolongés
de la COVID-19 sont limitées. Elles suggérent une diminution de la prévalence avec le temps mais
plus lente pour les troubles cognitifs, la fatigue et la dyspnée (58, 63).

L’Office for National Statistics au Royaume-Uni estimait dans son enquéte de décembre 2022 qu’a
cette période, sur les 2 100 000 personnes rapportant des symptémes prolongés au-dela de 4 se-
maines depuis linfection, 9 % s’en plaignait depuis moins de 12 semaines, 87 % au moins un an et
57 % au moins deux ans, mais il s’agit la d’'une photographie de la situation @ un moment donné, pas
d’un suivi longitudinal permettant d’évaluer un pourcentage de rémission (37).

Dans I'enquéte canadienne ECSAC, en ne s’intéressant qu’aux répondeurs pour lesquels il y avait au
moins 12 mois de recul au moment de I'enquéte depuis l'infection initiale, 47,3 % des sujets ayant
déclarés avoir eu des symptdmes prolongés au-dela de 3 mois avaient des symptémes persistants
depuis plus d’un an (39).

Dans la méta-analyse de Global Burden of Disease Long COVID Collaborators, il est modélisé que la
médiane de persistance des symptomes prolongés au-dela de 3 mois, est de 4 mois supplémentaires
pour les patients ambulatoires, et de 9 mois supplémentaires pour les patients ayant été hospitalisés
a la phase initiale (20).

Une étude, sur les données de santé de 2,5 millions d’assurés représentatifs de la population israé-
lienne permettant un appariement robuste avec score de propension entre prés de 300 000 personnes
ayant contracté une forme ambulatoire de la COVID-19 entre mars 2020 et octobre 2021 et 300 000
témoins négatifs, retrouvait une diminution du Hazard ratio tous les mois entre M3 et M12 mais restant
significatif vs contréle a M12 pour la dyspnée, la fatigue, 'anosmie et 'agueusie, et une diminution du
Hazard ratio devenant non significatif entre M10 et M12 pour les douleurs thoraciques, les palpitations
et les myalgies. Pour les troubles de concentration et de mémoire, il y avait un pic de Hazard ratio a
M4 déclinant trés lentement par la suite restant stable et significatif entre M10 et M12 (58).

Une étude transversale nichée dans 3 cohortes représentatives de la population adulte francaise, com-
prenant plus de 53 000 sujets capables de répondre via internet (taux de réponse de 95 %), s’est
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intéressée a I'évolution des symptdémes de prés de 4 000 répondants ayant eu une sérologie SARS-
CoV-2 positive entre mai et novembre 2020 (dont 3 000 aussi positifs en RT-PCR) avec une médiane
de suivi de 243 jours. 32,5 % des individus ayant déclaré avoir eu une infection aigué ont déclaré avoir
eu au moins 1 symptéme persistant au moins 2 mois apres la phase aigué, cette prévalence diminuait
a 10,1 % et 7,8 % a M12 et M18 respectivement. Un trouble mnésique était le symptéme dont la réso-
lution était la plus longue. Les facteurs associés a une résolution plus lente des symptdomes étaient :
un age plus avancé, le sexe féminin, un antécédent de cancer, un plus haut indice de masse corporelle
et un plus grand nombre de symptémes a la phase initiale (64).

2.5. Population pédiatrique

L'OMS n’a pas encore donné de définition pédiatrique de I'affection post-COVID-19, mais le
phénoméne de symptdbmes prolongés est décrit, surtout chez les adolescents, bien que moins
prévalent que dans la population adulte. Un consensus issu d’'un processus Delphi a été publié en
juillet 2022, proposant la définition suivante : « L'affection post-COVID-19 survient chez des jeunes
gens ayant des antécédents d'infection confirmée par le SRAS-CoV-2, avec au moins un
symptome physique persistant pendant une durée minimale de 12 semaines apreés le test initial
et qui ne peut pas étre expliqgué par un autre diagnostic. Les symptdmes ont un impact sur le
fonctionnement quotidien, peuvent se poursuivre ou apparaitre apres l'infection au COVID et
peuvent fluctuer ou récidiver au fil du temps » (65). Cette définition non définitive est actuellement
citée comme définition de recherche par les experts de 'OMS (66).

Une étude transversale monocentrigue italienne menée chez 129 enfants, dont 123 ambulatoires, dont
33 asymptomatiques, estimait les symptdomes prolongés au-dela de 30 jours suivant un diagnostic en
RT-PCR a 58 %, 67 % pour les 30 enfants évalués entre 60 en 120 jours et 27 % pour les 68 évalués
aprés 120 jours (14 % avaient au moins 3 symptdmes). Treize pour cent des enfants interrogés,
rapportaient étre modérément a beaucoup impactés (67). Cette prévalence élevée est a mettre en
balance avec le recrutement qui s’est fait par le biais d’'un centre hospitalier.

Une autre enquéte transversale a base populationnelle, menée auprées de 6 804 adolescents de 11 a
17 ans au Royaume-Uni sur les 50 846 ayant effectué un test RT-PCR sur la période de janvier a mars
202X, retrouvait 66,5 % de symptdbmes a 3 mois chez les testés positifs contre 53 % chez les négatifs
et au moins 3 symptdmes chez 30 % des testés positifs vs 16 % des négatifs. Le taux de réponse
(13,5 %) était faible introduisant un biais de sélection important, mais I'estimation minimum de la
prévalence d’au moins 3 symptoémes imputables a une infection par le SARS-CoV-2 était calculée a
1,8 % des positifs (68). En analyse multivariée, la présence de symptdmes prolongés a trois mois était
associée au sexe féminin, 'age et un état comorbide physique ou mental avant l'infection.

Une cohorte prospective pédiatrique, d’enfants issus de 36 services d’'urgences pédiatriques dans 8
pays (Argentine, Canada, Costa Rica, Italie, Paraguay, Singapour, Espagne, USA), a inclus entre mars
2020 et janvier 2021, prés de 9 000 enfants dont 2 368 testés positifs a la COVID-19. A J90, 5,8 %
des enfants positifs présentaient au moins un symptdéme persistant, non connu avant l'infection, et
1,1 % 3 symptdmes ou plus (69). Chez les enfants ambulatoires, les symptdmes prolongés étaient
retrouvés chez 4,2 % des testés positifs contre 2,7 % de témoins négatifs appariés. Les symptomes
persistants étaient associés en analyse multivariée a une hospitalisation initiale de plus de 48 heures
ORa 2,67, I'dge de 14 ans et plus ORa 2,67 et au moins 4 symptdomes lors de la phase aigué ORa
2,35.

Une cohorte prospective, sur un échantillon en base populationnelle de 1 340 enfants agés de 6 mois
a 17 ans du Canton de Geneéve en Suisse testés entre décembre 2021 et février 2022, stratifié selon
le statut sérologique pour le SARs-CoV-2, retrouvait 570 enfants séropositifs, des symptémes
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persistants au-dela de 12 semaines chez 9,1 % des positifs et chez 5 % des négatifs, soit une
prévalence ajustée de symptébmes prolongés post-COVID-19 de 4,1 % IC 95% [1,1 — 7,3]. En
stratifiant sur I'age, il n’y avait pas de différence significative que pour les adolescents entre 12 et 17
ans qui présentaient une prévalence ajustée de 8,3 % IC 95 % [3,5 — 13,5] (70).
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Annexe 1. Recherche documentaire

Bases de données bibliographiques

La recherche a porté sur les publications en frangais et en anglais dans les bases Covid-19 research, Embase et Medline.

Le tableau 1 présente de fagon synthétique les étapes successives de l'interrogation dans les bases de données Covid-19
research, Embase et Medline. La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour chaque question et / ou types

d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du titre ou du
résume). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études. Une sélection manuelle est effectuée sur I'ensemble
des résultats de recherche.

Tableau 3. Stratégie de recherche dans les bases de données Covid-19 research, Embase et Medline :

Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Période

Symptémes prolongés de la Covid-19 : épidémiologie, études de cohortes

Etape 1

AND

Etape 2

AND

EMB.EXACT.EXPLODE("long COVID") OR Subt("post-acute
COVID-19 syndrome") OR ti,ab,if(Post PRE/1 Acute PRE/1 Se-
quelae PRE/1 COVID*) OR ti,ab,if(long PRE/2 covid*) OR
ab,if(long PRE/1 covid*) OR ti,ab,if(post PRE/1 covid* PRE/2 syn-
drome*) OR ti,ab,if(post PRE/1 acute PRE/1 Covid* PRE/2 syn-
drome*) OR ti,ab,if(chronic PRE/1 covid* PRE/2 syndrome*) OR
ti,ab,if(chronic PRE/1 covid* PRE/2 symptom*) OR ti,ab,if(pro-
longed PRE/1 COVID*) OR ((ti(rehab* PRE/1 covid*) OR ti(persis-
tent) OR ti(resurgent) OR ti(prolonged) OR ti(sequelae*) OR
ti,ab,if(long haul*) OR ti,ab,if(PASC)) AND (ti(SARS-COv-2) OR
ti(SARSCov2) OR ti(Covid*) OR ti(coronavirus*) OR ti(2019-
nCov) OR EMB.EXACT("coronavirus disease 2019") OR
Mesh.exact(COVID-19) OR mesh.exact(SARS-CoV-2)))

MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Epidemiologic Factors") OR
MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Morbidity") OR
MJIMESH.EXACT("Epidemiology”) OR MJEMB.EXACT("prevalence")
OR MJEMB.EXACT("incidence") OR MJEMB.EXACT("general aspects
of disease") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("epidemiological surveil-
lance") OR MJEMB.EXACT("survival rate”) OR ti(epidemiolog*) OR
ti(prevalence) OR ti(incidence) OR ti(definition)

TI(cohort*) OR Tl(follow PRE/O up PRE/O stud*) OR Tl(longitudinal PRE/O
stud*) OR Tl(prospective PRE/O stud*) OR Tl(retrospective PRE/O stud*)
OR MESH.EXACT(cohort studies) OR MESH.EXACT(Follow-Up Stud-
ies) OR MESH.EXACT (longitudinal studies) OR
MESH.EXACT (prospective studies) OR MESH.EXACT (retrospective
studies) OR EMB.EXACT(cohort analysis) OR EMB.EXACT (follow up)
OR EMB.EXACT (longitudinal study) OR EMB.EXACT (prospective study)

2019 - 09/2022

301 références
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OR EMB.EXACT(retrospective study) OR MESH.EXACT(Epidemiologic
Studies)

Veille

Une veille quotidienne systématique a été effectuée dans les bases Covid-19 research, Embase, Medline. Elle est encore en
cours.

Sites consultés

Académie nationale de médecine

Advisory Committee on Immunization Practices - ACIP

Agence de la santé publique du Canada

Agence nationale de sécurité du médicament — ANSM

Agency for Healthcare Research and Quality's - AHRQ
Assistance publique — Hopitaux de Paris - APHP

Australian Commission on Safety and Quality in Health Care
Australian Technical Advisory Group on Immunisation — ATAGI
Austrian Institute for Health Technology Assessment _ AIHTA
Bibliotheque des rapports publics

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH
Canadian cardiovascular society

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Central

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Reviews and Dissemination databases

Catalogue et index des sites médicaux de langue frangaise - CISMeF
Clinicals trials

Comité consultatif national d’éthique - CCNE

College national des généralistes enseignants - CNGE

Cochrane library

Comité consultatif national de I'immunisation — CCNI

Conseil supérieur de la santé — Belgique

Coronavirus (COVID-19) Research Highlights

COVID-19 Rapid Evidence Reviews database

Department of health - Australian governement

Documentation Francaise

Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques - DREES
European Network for Health Technology Assessment - EuUNetHTA
European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC
European medicines agency - EMA

Eurosurveillance

Food and Drug Administration — FDA
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Global research database

Government of Canada

Guidelines International Network — GIN

Haut conseil de la santé publique — HCSP

Health Management and Policy Alert

Health Information and Quality Authority - HIQA

Infovac

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Institut national de la santé et de la recherche médicale - INSERM
Institut national de santé publique du Québec - INSPQ

Institut de recherche et de documentation en économie de la santé — IRDES
International Society for Quality in Health Care - ISQUA

Joint Committee on Vaccination and Immunisation — UK - JCVI

Lancet COVID-19 Resource Centre

LitCovid

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA
Ministére de la santé Israélien

Ministére des Solidarités et de la Santé — France

Ministry of health - New Zealand

National Advisory Committee on Immunization - NACI

National Health Services - NHS

National Immunization Technical Advisory Groups - NITAG

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE

National Institutes of Health — NIH

National Institute of Public Health — NIPH

Norwegian institute of public health - NIPH

Novel Coronavirus Information Center

Pan American Health Organization - PAHO

Public health England - PHE

Robert Koch Institute ALL

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization - SAGE

Santé Canada

Santé publique France — SPF

Santé publique Ontario

Service Public

Standige Impfkommission — STIKO

Swedish agency for health technology assessment and assessment of social services - SBU
Terveyden ja hyvinvoinnnin laitos (Finnish institute for health and welfare) - THL
Tripdatabase

World Health Organization - WHO
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Résultats

La revue de la littérature selon les stratégies de recherche précédemment citées a permis d’identifier
301 références, auxquelles s’ajoutent 46 références identifiées par des recherches complémentaires ;
87 articles ont été analysés, et finalement, 62 articles ont été retenus pour la prévalence des

symptdmes prolongés.
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Abreviations et acronymes

HAS Haute Autorité de santé
IC 95 % Intervalle de confiance a 95 %
ORa Odds ratio ajusté
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