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>La pandémie de COVID-19, causée par le virus
SARS-CoV-2, a non seulement entrainé une
crise sanitaire et économique mondiale, mais
a aussi remis en lumiere un phénomene clinique
déja décrit par le passé dans la communauté
médicale la persistance de symptomes
apres une infection virale, désignée, dans le
cas présent, COVID long ou syndrome post-
COVID-19. Environ un patient sur huit présente
des symptomes persistants d’intensité variable
aprés la phase aigué de I’infection par le
SARS-CoV-2.

a la forte transmissibilité du virus et a son

virus Ce phénomene, associé

taux de mutations rapide, représente un défi
majeur pour la santé publique. Cette revue
examine différentes approches thérapeutiques
actuellement envisagées pour traiter le COVID
long, tout en explorant les perspectives futures
dans ce domaine. <

Le COVID long : situation globale

Epidémiologie

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), le
COVID long (CL) désigne un état de santé qui peut
survenir aprés une infection confirmée ou probable
par le virus SARS-CoV-2. Cette affection se manifeste
généralement dans les trois mois suivant 'apparition
des symptomes du COVID-19, avec des symptomes qui
durent au moins deux mois et ne peuvent étre expliqués
par un autre diagnostic. A échelle mondiale, la préva-
lence du CL varie considérablement, non seulement en
fonction des critéres utilisés pour le définir (durée et
sévérité des symptomes, méthode de collecte des don-
nées), mais également selon les populations étudiées,
le statut vaccinal, la présence de facteurs de risque,
I’age et I'hospitalisation. Ainsi, les études épidémiolo-
giques sur le CL ont estimé que ce syndrome post-viral
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touchait plus de 400 millions de
personnes en 2023 [1,2]. €nvi-
ron 10 a 30 % des individus non

stephane.paul@chu-st-etienne.fr

hospitalisés en souffriraient, tandis que parmi les patients hospita-
lisés, ce chiffre pourrait atteindre 50 a 80 % [3-6]. Plusieurs études
menées a travers le monde ont révélé qu’environ la moitié des per-
sonnes infectées par le virus SARS-CoV-2 développent des symptdmes
de CL, avec des taux de prévalence estimés a 51 % en Asie, 44 % en
Europe, et 31 % aux €tats-Unis. Cependant, ces chiffres pourraient étre
sous-estimés en raison du manque de données completes et de I’ab-
sence de critéres diagnostiques standardisés [7]. Dans ce contexte
d’incertitude diagnostique, I’analyse de Callard et ses collaborateurs
met en lumiére un phénomene peu commun dans I’histoire des mala-
dies émergentes : la co-construction du savoir médical par les récits
des patients. En I’absence de reconnaissance institutionnelle initiale
du CL, ce sont les malades eux-mémes qui, a travers les réseaux
sociaux, les témoignages et le partage d’expériences, ont su faire
émerger cliniquement et politiquement cette nouvelle maladie. Santé
publique France, quant a elle, estimait en 2022 une prévalence de ces
symptomes de 4 % dans la population adulte générale, et de 8 % chez
les personnes ayant été infectées par le virus SARS-CoV-2. Parmi les
patients hospitalisés, 42 % présentaient un a deux symptomes persis-
tants trois mois apres leur sortie, tandis que 27 % en avaient trois ou
plus. Il est également important de souligner que la prévalence du CL
est probablement sous-estimée dans certaines régions en raison du
manque de données completes, de ’absence de critéres diagnostiques
standardisés ou de ressources médicales adéquates. De plus, cette
maladie demeure encore largement méconnue, particulierement dans
certains pays ou les études épidémiologiques sur le CL sont rares.
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Figure 1. Symptomes persistants du COVID long (CL).

Les symptomes et les mécanismes sous-jacents

Uimpact de I'infection par le virus SARS-CoV-2 sur divers organes et
tissus du corps humain explique la diversité des symptomes du CL, dont
I'intensité est variable et évolutive (Figure 1). De fait, le CL résulte
non pas d’une seule, mais de plusieurs maladies. A ce jour, plus de
200 symptomes sont associés au CL. Une méta-analyse récente portant
sur 41 études a identifié la fatigue (23 %), les troubles de la mémoire
(14 %), la dyspnée! (13 %), les troubles du sommeil (11 %), la dépres-
sion (8 % 22 %), les difficultés de concentration (22 % a 28 %), ainsi
que les douleurs articulaires (10 %), comme les symptdmes majeurs
du CL[1]. D’autres symptdmes touchant, notamment, les systémes
cardiaque, digestif, respiratoire, reproducteur et dermatologique,
peuvent également se manifester. Dans certains cas, ces symptomes
sont directement liés a des Iésions organiques causées pendant la
phase aigué de I'infection. Les analyses biologiques réalisées chez
les patients souffrant de CL révelent fréquemment des perturbations
importantes, telles qu’une élévation des taux de ferritine, de pro-
téine C-réactive, une réduction des concentrations d’hémoglobine et
d’albumine, ainsi qu'une augmentation de la vitesse de sédimentation
des érythrocytes [8].

Les mécanismes pouvant expliquer "apparition de ces symptomes
restent encore hypothétiques. Ceux-ci pourraient étre liés a un dére-
glement immunitaire avec ou sans inflammation, @ une persistance

! La dyspnée, aussi appelée essoufflement, est une sensation de difficulté a respirer. Elle peut étre aigué,
c’est-a-dire survenir soudainement, ou chronique, c’est-a-dire durer plusieurs heures, semaines ou mois
(ndlr).

m/s n® 11, vol. 41, novembre 2025

virale, @ une maladie auto-immune, a une altération du
microbiote de type dysbiose, a un dysfonctionnement
neurologique ou & un probléme de coagulation [9,10].
Une grande variété d’études expérimentales a étu-
dié la physiopathologie du CL. Une étude menée par
Wei et al. a mis en évidence un dysfonctionnement
des macrophages alvéolaires comme facteur contri-
buant a la persistance des Iésions pulmonaires post-
COVID [11]. Chez la souris, la perte de peroxysomes
dans ces macrophages, qui survient apres I'infection
virale, conduit a un défaut de réparation du tissu
pulmonaire et au développement d’une fibrose persis-
tante avec un impact négatif sur la fonction respira-
toire [12].

Bien que le systéme respiratoire, notamment les pou-
mons, soit considéré comme la principale cible du virus
SARS-CoV-2, plusieurs travaux ont mis en évidence la
capacité du virus a infecter également le systeme ner-
veux central, entrafnant des symptdmes neurologiques
tels que des vertiges, une anxiété, une altération de
I’état de conscience ou encore des atteintes nerveuses
craniennes. Par ailleurs, des altérations cognitives,
souvent désignées sous le terme de « brouillard céré-
bral », figurent parmi les séquelles les plus fréquem-
ment rapportées par les patients souffrant du CL [13].
Une étude réalisée par Zhang et al. en 2024 dans un
modele murin a révélé un lien entre une surexpression



du récepteur au virus ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) dans
I’hippocampe et I’apparition de troubles cognitifs [14]. Les auteurs
ont constaté que la protéine S1 du SARS-CoV-2 induisait cette surex-
pression, perturbant ainsi la voie de signalisation calcique, offrant
ainsi une hypothese sur les mécanismes par lesquels "infection par le
virus SARS-CoV-2 pourrait entrafner des altérations cognitives.

Une revue narrative récente soutient I’hypothése que les manifes-
tations neuropsychiatriques liées au COVID-19 pourraient résulter
d’une signalisation immuno-inflammatoire excessive, suggérant que
inflammation systémique pourrait suffire a induire des symptoémes
psychiatriques, méme sans atteinte directe du systéme nerveux central
par le virus [15]. Des études ont par ailleurs montré une corrélation
significative entre les concentrations de cytokines inflammatoires
(IL-6 [interleukine-6], IL1-P et TNFa [tumor necrosis factor a]) et
les modifications cognitives et comportementales chez les patients
infectés, soulignant I’existence d’un état de neuroinflammation
étendu [16,17].

du COVID-19 [20]. Les microglies de ces patients présentent une
défaillance métabolique et une altération de la communication via
I’axe CX3CR1-CX3CLL (C-X3-C motif chemokine receptor 1- chemokine
ligand 1), associés a des dommages mitochondriaux au niveau des
sites d’inflammation vasculaire, en lien avec la présence d’antigenes
viraux. Les auteurs rapportent également une perte des terminaisons
nerveuses glutamatergiques, en particulier dans les zones affectées
par une inflammation vasculaire sévere, ce qui concorde avec I'obser-
vation de modifications au niveau des protéines impliquées dans
I'assemblage synaptique, le métabolisme et les marqueurs de souf-
france neuronale.

Un autre mécanisme exploré dans I"apparition du COVID long est la
persistance des composants viraux. Plusieurs études ont mis en évi-
dence la présence prolongée de protéines virales ou d’ARN messager du
virus SARS-CoV-2 dans divers organes, plusieurs mois apres I’infection
initiale. Cette persistance suggere 'existence de réservoirs viraux tis-
sulaires susceptibles d’entretenir une réponse immunitaire prolongée
méme en I’absence de réplication virale active, et pourrait expliquer la
durée anormalement longue de certains symptomes, notamment ceux
touchant le systeme nerveux central.

Des études récentes soulévent I’hypothése d’une implication de
I’axe intestin-cerveau dans la physiopathologie du CL [21]. €n
effet, la persistance virale prolongée au niveau intestinal pourrait
provoquer une réponse immunitaire locale et perturber la compo-
sition du microbiote, entrafnant un état de dysbiose marqué par
une diminution de la diversité microbienne associée a une prolifé-
ration d’espéces microbiennes potentiellement pathogenes comme
Enterococcus et Escherichia coli [22,23]. Une baisse notable de
bactéries bénéfiques telles que Faecalibacterium prausnitzii et Bifi-
dobacterium spp et la famille des Verrucomicrobia a également été
décrite [24,25]. Ce déséquilibre est associé a une altération de la
barriere intestinale, a une inflammation systémique et a une acti-
vation immunitaire généralisée [26]. Ces perturbations pourraient
indirectement affecter la barriere hémato-encéphalique et favoriser
une neuroinflammation [27].
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Le dysfonctionnement mitochondrial joue un réle cen-
tral dans le CL, contribuant a des symptomes tels que
la fatigue et la faiblesse musculaire. Plusieurs études
ont démontré que I'infection par le virus SARS-CoV-2
peut altérer le fonctionnement des mitochondries,
entrafnant une diminution de la production d’ATP, une
augmentation du stress oxydatif, un déreglement de
la voie métabolique pyruvate/lactate et la libération
de molécules pro-inflammatoires [28,29]. Ces pertur-
bations affectent particulierement les cellules muscu-
laires, contribuant a la fatigue et a la faiblesse phy-
sique souvent signalées chez les personnes atteintes de
CL [30]. Dans les cellules endothéliales, le dysfonction-
nement mitochondrial se traduit par une réduction de
la production de monoxyde d’azote, compromettant la
vasodilatation et favorisant I'inflammation vasculaire.
Des niveaux élevés d’especes réactives de I’oxygene
d’origine mitochondriale (mtROS) et des dommages a
I’ADN mitochondrial ont également été observés, ce qui
intensifie le stress cellulaire. Le virus peut également
perturber la dynamique des mitochondries (fusion et
fission), modifier le potentiel de la membrane mito-
chondriale et déséquilibrer I’lhoméostasie calcique.
Une étude récente menée sur une cohorte de
358 patients a exploré les mécanismes biologiques
pouvant contribuer a la persistance des symptdmes
du CL [31]. Les analyses effectuées comprenaient
I’évaluation de marqueurs sérologiques, de marqueurs
inflammatoires plasmatiques, de la longueur des télo-
meres, de la teneur en ADN mitochondrial, ainsi que de
la méthylation de "ADN. Parmi ces marqueurs, la tro-
ponine T et le raccourcissement des télomeéres se sont
révélés étre les principaux marqueurs prédictifs du CL et
des symptomes de malaise post-effort. Une deuxieme
étude menée par Majima et al., signale la lipidation
des protéines, incluant la prénylation, la myristoylation
et la palmitoylation, comme un mécanisme physiopa-
thologique potentiel associé au CL [32]. Ces modifica-
tions post-traductionnelles permettent I"ancrage des
protéines virales aux membranes mitochondriales. Une
fois localisées dans ces organites, elles favorisent une
production accrue d’especes réactives de I’oxygene,
entrafnant un stress oxydatif mitochondrial. Ce phé-
nomene se traduit par des altérations des lipides, des
protéines et de I’ADN mitochondrial, contribuant ainsi
a la persistance des symptomes cliniques observés chez
les patients atteints de CL.

Sur le plan immunologique, une sénescence accrue
des lymphocytes T et une activation des monocytes
ont été associées a la sévérité du CL (REF). Une revue
systématique conduite par Giorghita et al. a montré
une diminution prolongée du nombre de cellules T régu-
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latrices (Treg) apreés une infection par le virus SARS-CoV-2, pouvant
persister pendant plusieurs mois. Cette diminution pourrait favoriser
le développement de complications respiratoires séveres et du CL.
€n effet, les Treg régulent a la fois 'immunité adaptative et innée. lls
sécrétent des cytokines immunorégulatrices telles que TGF-P (trans-
forming growth factor- ), IL-10 et IL-35, capables d’inhiber I'acti-
vation des cellules T effectrices, notamment les sous-populations Thl
(T helper 1), Th2 et Th17. Ils exercent également un effet direct sur les
lymphocytes B et inhibent Iactivité des macrophages, soulignant leur
role central dans le maintien de I"homéostasie immunitaire.

Un déséquilibre quantitatif ou fonctionnel des Treg peut ainsi avoir des
conséquences délétéres, en limitant 'activité antivirale des cellules T
effectrices tout en altérant la réponse immunitaire, notamment chez
les patients séverement atteints.

Finalement, lors d’une infection par le virus SARS-CoV-2, la coagula-
tion sanguine microvasculaire et la formation de microcaillots peuvent
entrainer une hypoxie de différents organes, participer indirectement
au maintien de I’état inflammatoire chronique et ainsi expliquer
certains symptdmes persistants comme le syndrome de tachycardie
orthostatique posturale? [34].

Une étude clinique prospective conduite aupres de 113 patients ayant
contracté le COVID-19, et comparés a 39 témoins sains, a permis de
mieux caractériser certains mécanismes impliqués dans le CL. l'ana-
lyse approfondie de plus de 6 500 biomarqueurs a mis en évidence une
activation prolongée du systeme du complément chez les patients
atteints de CL, qui se maintient jusqu’a six mois apres I'infection ini-
tiale. Par ailleurs, ces patients présentaient des signes de thromboin-
flammation persistante, caractérisée par une activation endothéliale
(notamment du facteur de von Willebrand), une activation continue de
la cascade de coagulation, une agrégation plaquettaire accrue, ainsi
qu’une stimulation prolongée des lymphocytes T. Ces altérations biolo-
giques pourraient contribuer a la persistance des symptdmes observés
chez certains individus apres la phase aigué de 'infection.

Les solutions thérapeutiques
Les approches pharmaceutiques

Les traitements anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires constituent une approche thérapeutique pro-
metteuse pour le traitement du CL, en ciblant I’inflammation chronique
responsable de nombreux symptGmes persistants chez certains patients.
L'utilisation de corticoides durant la phase aigué de la COVID-19 est
largement documentée [35,36]. Cependant, leur usage prolongé, qu’il
s'agisse de corticostéroides systémiques ou inhalés, a été associé a un
risque accru d’hospitalisation et de mortalité chez les patients atteints
de maladies chroniques, rendant difficile I’évaluation précise de leur
efficacité [37-39]. Par ailleurs, une étude observationnelle a révélé que

2 Le Syndrome de tachycardie posturale orthostatique est une dysautonomie (dysfonctionnement du
systéme nerveux autonome) pour laquelle un changement de la position provoque une augmentation
de la fréquence cardiaque supérieure a 30 bpms, dans les 10 premiéres minutes apres la mise en station
debout (ndlr).
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les patients traités par de la dexaméthasone durant la
phase aigué de la maladie présentaient un risque réduit
de développer des symptomes persistants du CL apres
un suivi de 8 mois [40]. Les thérapies ciblées, comme
les inhibiteurs de cytokines (anti-IL-6, anti-TNF-c),
ont démontré un potentiel prometteur contre I'inflam-
mation liée au COVID-19. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens, tels que I'aspirine ou I'ibuproféne, peuvent
étre efficaces pour les symptomes légers, tandis que
des approches émergentes, comme les inhibiteurs de la
kinase JAK (Janus kinase) et les modulateurs du micro-
biote, pourraient offrir de nouvelles perspectives pour
réduire I'inflammation systémique. Des études cliniques
robustes conduites chez des patients présentant un état
clinique approprié et des groupes contrdles adaptés sont
nécessaires pour valider la possible efficacité de ces
traitements anti-inflammatoires.

Les traitements antiviraux

La persistance du virus SARS-CoV-2 chez des patients
atteints de CL a été démontrée dans plusieurs études.
Proal et al. ont montré que le virus SARS-CoV-2 peut
persister dans les tissus gastro-intestinaux, neuronaux
ou lymphoides, contribuant a une inflammation chro-
nique [41]. Une autre étude a rapporté que I’ARN viral
pouvait étre détecté dans le cerveau, plusieurs mois
aprés infection initiale [42]. Sur le plan thérapeu-
tique, plusieurs essais randomisés ont évalué le béné-
fice des antiviraux dans le traitement du CL [43,44].
Plusieurs observations cliniques rapportent également
une amélioration chez certains patients a la suite d’une
cure de Paxlovid®® d’une durée de 10 jours [45]. Une
étude menée aupres de 4 684 personnes n’a cependant,
pas montré d’association significative entre le traite-
ment durant la phase aigué de I'infection par cet anti-
viral et "apparition de symptomes liés a un CL, 90 jours
apres I'infection [46].

Les traitements anticoagulants

Les anticoagulants sont explorés comme une option
thérapeutique potentielle pour traiter certains aspects
du CL, en particulier en réponse a I’hypercoagulabilité
du sang et a la formation de microthrombus observée
chez certains patients. L'utilisation de médicaments
comme le rivaroxaban ou I’héparine vise a améliorer la
circulation sanguine et a limiter les dommages aux tis-
sus liés a la formation de caillots [48,49]. Cependant,
leur prescription nécessite une vigilance particuliere

¥ Le Paxlovid, est un médicament antiviral actif par voie orale, composé par deux
molécules, le nirmatrelvir et le ritonavir, qui inhibent la protéase 3CLP™ des coro-
navirus (ndlr).
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pour éviter les complications telles que les hémorragies. Des essais
cliniques sont en cours pour évaluer I’efficacité et la sécurité de ces
traitements, et déterminer les critéres spécifiques permettant d’iden-
tifier les patients susceptibles d’en bénéficier [50]. Ces recherches
pourraient ouvrir la voie a des thérapies mieux adaptées aux méca-
nismes physiopathologiques du CL.

Les traitements a base d’anticorps

Les anticorps pourraient étre utilisés pour réduire les réponses auto-
immunes, atténuer I'inflammation [51,52] ou induire un impact béné-
fique sur le microbiome intestinal, notamment en cas de dysbiose [53].
Plusieurs travaux ont mis en lumiére une réponse auto-immune dans le
contexte du CL, caractérisée notamment par la détection d’auto-anti-
corps ciblant les cytokines, certaines protéines du tissu conjonctif, ainsi
que les récepteurs du systéme nerveux autonome [29 ,54]. Ces altéra-
tions immunitaires traduisent un déséquilibre persistant de la réponse
immunitaire, susceptible de contribuer a I"émergence ou au maintien
de manifestations cliniques du CL, telle que la fatigue chronique. Une
étude récente montre que les anticorps jouent un role actif dans la
régulation du microbiote intestinal, via différents mécanismes tels que
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la neutralisation microbienne, I'opsonisation?, I'activa-
tion du complément ou la régulation de I'inflammation
systémique qui perturbe I’homéostasie intestinale [55].
Le traitement par immunoglobulines intraveineuses a
démontré une amélioration des symptomes intestinaux
dans de petites cohortes de patients [56]. Des bénéfices
ont aussi été observés dans des cas isolés de patients
traités par des cocktails d’anticorps monoclonaux.
Une optimisation des protocoles d’administration et la
compréhension des profils symptomatiques et physiopa-
thologiques des patients chez lesquels des bénéfices ont
été rapportés restent cruciales afin de pouvoir mettre en
place des cohortes robustes pour des essais cliniques.

Les nanobodies® pourraient étre une option alternative
a tester en clinique (Figure 2). également appelés anti-
corps a domaine unique, les nanobodies se distinguent

“ Processus par lequel des molécules, appelées opsonines, se fixent sur la mem-
brane externe de cellules cibles (généralement pathogenes ou débris cellulaires)
afin de faciliter leur reconnaissance et élimination par les cellules phagocytaires du
systéme immunitaire (ndlr).

® Les nanobodies sont de petits fragments d’anticorps recombinants dérivés

d’anticorps a chaine lourde d’alpaga (ndlr).
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des anticorps conventionnels par I"absence de chaine légere ainsi que
du premier domaine constant de la chaine lourde (CH1). Cette struc-
ture simple, d’une masse d’environ 15 kDa, leur confere une excellente
stabilité, une bonne solubilité et une capacité a interagir avec des
épitopes difficilement accessibles aux anticorps classiques. Ces pro-
priétés font des nanobodies des outils particulierement adaptés a des
applications thérapeutiques, notamment pour le CL [57]. Une activité
immunomodulatrice des nanobodies a notamment été décrite dans le
cas d’inflammations neurologiques [58]. Ainsi, grdce a leur capacité a
traverser la barriere hémato-encéphalique, ils pourraient, par exemple,
cibler la neuro inflammation observée chez certains patients atteints de
CL. Des études ont démontré 'efficacité des nanobodies dirigés contre
des cytokines pro-inflammatoires (TNF-at ou IL-6), impliquées dans les
réponses immunitaires exacerbées au niveau neuronal [59]. Les bases de
données talles que la Nanobody library pourraient faciliter la recherche
et accélérer les essais cliniques dans le cadre du CL. Malgré leur faible
toxicité décrite jusqu’a présent [60,61], des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour évaluer les voies d’administration, les doses opti-
males et I'impact de leur utilisation prolongée dans le cadre de maladies
chroniques. Ces travaux permettront de maximiser leur potentiel dans les
thérapies ciblées.

Les approches non pharmaceutiques

Le reconditionnement physique

Le reconditionnement, qui peut inclure de la physiothérapie, une thé-
rapie basée sur des exercices adaptés, et parfois de la relaxation, a été
'une des premiéres approches mises en avant des les premiers cas de
fatigue chronique observés dans le CL. Quelques études ont démontré un
certain bénéfice chez un petit nombre de patients ; cependant d’autres
n'ont pas observé de différences significatives. Certaines études ont
aussi attiré attention sur le risque de malaise post-exercice et recom-
mandent de combiner ou de remplacer cette approche par le PACING
(fractionnement et autogestion du rythme des activités) [62-64]. Bien
que cette derniere méthode puisse paraitre contre-intuitive face a la
faiblesse musculaire associée au CL, elle s’avere essentielle pour pré-
venir I'aggravation des symptomes. Le PACING repose sur une gestion
proactive de I’énergie disponible, en adaptant les efforts physiques et
cognitifs pour éviter les « crashes » post-activité, favorisant ainsi une
amélioration progressive sans exacerbation des symptémes [65].

Les compléments alimentaires

Les probiotiques comme Bifidobacterium longum, ont démontré une
certaine capacité a restaurer un microbiote équilibré et a atténuer
les symptomes neuropsychiatriques et inflammatoires associés au
CL[66]. Des compléments nutritionnels a base de lactoferrine ont
montré des effets positifs sur les symptomes gastro-intestinaux et sur
la régulation immunitaire, notamment chez les enfants [67]. Bien que
prometteuses, ces interventions nécessitent des essais cliniques plus
robustes pour valider leur efficacité. Leur potentiel a moduler les
réponses immunitaires et a améliorer la régénération cellulaire néces-
site davantage d’études.
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Face au dysfonctionnement mitochondrial décrit chez
les patients atteints de CL, la coenzyme Q10 (CoQ10),
essentielle a la production d’énergie mitochondriale,
pourrait constituer un moyen d’améliorer I'état général
des patients. €n effet, la CoQl0 améliore I"endurance
physique, réduit le stress oxydatif et favorise la récupé-
ration cognitive. Des essais cliniques ont montré qu’une
supplémentation en CoQ10 (200 mg/jour) diminue I’in-
flammation et améliore la survie des patients septiques,
suggérant son potentiel pour traiter les infections [68].
Les stimulateurs de NAD* et les thérapies réparatrices
des mitochondries, ainsi que la photobiomodulation
(en stimulant la production d’énergie mitochondriale)
pourraient également offrir des pistes prometteuses pour
atténuer les symptomes du COVID long.

Les médecines alternatives

Les médecines traditionnelles ou alternatives, grace a
leurs composés phytochimiques actifs, pourraient offrir
un soulagement des symptomes du CL. Une étude pilote
menée par Kim et al. sur 45 patients a démontré la fai-
sabilité de traiter le CL avec trois traitements a base de
plantes pendant 12 semaines [69]. €n outre, une revue
a identifié 159 remédes issus de la médecine Yundni®,
qui pourraient potentiellement traiter les complications
du CL [70]. Cependant, malgré leur utilisation répandue
pendant la pandémie, les effets de ces remedes sur les
séquelles a long terme sont mal documentés. Des études
cliniques futures, avec des groupes témoins appropriés et
des échantillons suffisamment larges, sont nécessaires
pour confirmer leur sécurité et leur efficacité.
L'acupuncture, une thérapie chinoise traditionnelle, est
bien connue pour le traitement des affections respira-
toires et le soulagement de symptomes tels que I'insom-
nie, la fatigue, la dyspnée et I'inflammation. Elle a
montré des résultats prometteurs dans le traitement du
COVID-19 aigu, apportant de 'espoir a certains patients
souffrant de CL [71,72]. Des recherches récentes sug-
gerent que I'acupuncture pourrait avoir des effets théra-
peutiques sur le CL en régulant les neurotransmetteurs et
les cytokines, et en agissant sur certaines voies de signa-
lisation [73]. Toutefois, ces hypothéses nécessitent une
validation expérimentale. €n raison de la diversité des
symptomes du CL, des traitements individualisés et holis-
tiques sont nécessaires. De futures recherches devraient

¢ La médecine yundni, ou médecine unani, est une médecine traditionnelle arabe
dont les origines remontent a la médecine gréco-romaine et qui dérive de la tra-
duction en persan de la forme arabisée du galénisme. Malgré la concurrence de
la médecine moderne, la médecine yunani continue d’étre pratiquée en Inde, au
Pakistan, au Bangladesh et en Iran. €lle a également laissé une influence durable
sur d’autres médecines traditionnelles dans les pays musulmans (ndIr).



aussi explorer 'impact de I’acupuncture sur le microbiote intestinal et le
systéme nerveux.

L'acupuncture au laser, moins invasive et indolore, gagne en popularité
et montre des résultats prometteurs dans I’atténuation de symp-
témes tels que la dyspnée et la fatigue dans le contexte du CL [74].
Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour optimiser les
parameétres de ce traitement et évaluer son impact sur la microcircu-
lation et les dysfonctionnements vasculaires liés au COVID-19, ainsi
que son efficacité chez les enfants atteints de CL, dont les symptomes
peuvent différer de ceux des adultes.

€tudes cliniques en cours : inclusion et suivi des patients

De nombreux essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer
différentes approches thérapeutiques du CL [75]. Aux Etats-Unis, Iini-
tiative RECOVER constitue I'un des programmes les plus vastes, avec
plusieurs essais de phase 2 en cours, qui évaluent des traitements contre
les troubles du sommeil, I'intolérance a 'effort ou le PACING structuré,
utilisé pour gérer le malaise post-effort. Par ailleurs, I"essai PAX-LC
examine Iefficacité d’un traitement antiviral (nirmatrelvir/ritonavir),
sur une période de 15 jours, avec pour objectif une amélioration globale
du bien-étre des patients [76]. D’autres essais sont focalisés sur les
altérations immunitaires, comme I’étude ADDRESS-LC avec le bezisterim,
un anti-inflammatoire capable de franchir la barriére hémato-encépha-
liqgue. Un nouvel essai en phase 2 s’intéresse également aux inhibiteurs
de JAK (abrocitinib dans I’essai CLEAR-LC), pour cibler I'inflammation
chronique chez 86 patients atteints du CL. Enfin, I’étude OutSMART-LC
explore quant & elle Iefficacité d’un anticorps monoclonal (AER002)
contre les antigenes viraux résiduels. Ces études traduisent une volonté
croissante de stratifier les patients selon leurs symptdmes cliniques,
dans une tentative de personnaliser les traitements. Elles intégrent de
plus en plus les patients et les associations dans la conception des pro-
tocoles, renforgant ainsi la pertinence clinique des critéres d’évaluation.

Conclusion

La diversité des essais menés pour essayer de traiter le CL, qui
témoigne de I’hétérogénéité des symptdmes rend a ce stade difficile
une conclusion claire sur I'efficacité des traitements et les méca-
nismes mis en cause. De plus, les études sont souvent limitées par leur
taille, un manque de ciblage précis et I'absence de standardisation des
résultats. Pour mieux traiter les millions de cas de CL, il est crucial de
développer des essais randomisés multicentriques a grande échelle.
Lintelligence artificielle pourrait grandement faciliter ce processus en
optimisant I"analyse des données cliniques complexes et en proposant
des traitements plus personnalisés. ¢

SUMMARY

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, has not only led to
a global health and economic crisis but also renewed attention to a
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clinical phenomenon of persistent symptoms after viral
infection. This phenomenon is defined as long COVID or
post-COVID-19 syndrome. Approximately one in eight
patients experience persistent symptoms of varying
intensity after the acute phase of the infection. This
phenomenon, combined with the virus’s high transmis-
sibility and rapid mutation rate, poses a major public
health challenge. This review examines various thera-
peutic approaches currently under consideration for
treating long COVID, and explores future prospects in
this field. ¢
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