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NOMBRE DE CAS DE COVID-19 DANS LE MONDE AU 23
SEPTEMBRE 2022 N
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Nombre de personnes infectées par le coronavirus (COVID-19)
dans le monde au 23 septembre 2022, par pays
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COVID-19

BULLETIN EPIDEMIOLOGIQUE HEBDOMADAIRE
(23 SEPTEMBRE 2022)

Nombre de patients Au total
Cas confirmés de COVID-19 4 525 931
Admis a I'hopital 136 361***
Decedes™** 32 647
En hépital 22 069

En maison de repos 10 388




World Health

Les COVID longs... Organization

* Personnes, avec des antécédents d’infection probable ou confirmeée
par le SARS-CoV-2, présentant généralement 3 mois plus tard des
symptomes (fatigue, essoufflement, dysfonctionnement cognitif...)
qui persistent au moins 2 mois et qui ne peuvent étre expliqués par
un autre diagnostic.

* Symptdémes avec un impact sur le fonctionnement quotidien, peuvent
étre d’apparition nouvelle apres un rétablissement initial a la suite
d’un épisode aigu de COVID-19, ou persister depuis la maladie initiale,
peuvent également fluctuer ou récidiver au fil du temps.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020




Prévalence du COVID long
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Troubles cognitifs = symptome second =14 % 50 studies and 41 meta-analyze.

Global Prevalence of Post COVID-19 Condition or Long COVID: A Meta-Analysis and
Systematic Review .Chen Chen et al. J Infect Dis. 2022 Apr 16.



Symptomes apres une infection COVID
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Symptomes du COVID long

Acouphénes et autres problémes d’audition * Etourdissements

* Fatigue

* Fievre intermittente
* Malaise apres l'effort

Allergies nouvelles

Altération de I'odorat/du go(t

Anxiéte * Névralgies

Céphalees * Problémes de menstruation et de régles
Dépression * Problemes gastro-intestinaux (diarrhée,
Douleurs abdominales constipation, reflux acide)

* Sensations de piqlres d’épingles et d’aiguilles
* Tachycardie/palpitations

Douleurs articulaires

Douleurs thoraciques

* Toux
Douleurs/spasmes musculaires e Troubles de la mémoire
Dysfonctionnement cognitif/brouillard e Troubles du sommeil
cérebral e Vision trouble

Essoufflement



FATIGUE

POST-EXERTIONAL
MALAISE

BRAIN FOG

SELECT SENSORIMOTOR
5YMPTOMS

HEADACHES AND
RELATED SYMPTOMS

MEMORY ISSUES

INSOMMNIA

MUSCLE ACHES

SPEECH/LANGUAGE
ISSUES

SHORTMESS
OF BREATH

JOINT PAIN

TACHYCARDIA

TIGHTMESS
OF CHEST

OTHER SLEEPING
SYMPTOMS

Symptomes du COVID long

REMAINING SYMPTOMS AFTER MONTH 7 (PREVALENCE >30%)

Most common symptoms remaining after 7 months in
966 respondents from a cohort of suspected and
confirmed COVID-19 cases. Results obtained via an
international web-based survey.

LONG COVID
Week 1:13 symptoms

Month 2 : 17 symptoms
Month 6 : 14 symptoms
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PREVALEMCE {IN PERCENTAGE) @ srieeTos REMANIG AFTER 7 MONTHS

Characterizing Long COVID in an International Cohort: 7 Months of Symptoms and Their
Impact. Hannah E. Davis et al . medRxiv [Preprint]



ETUDE COVID LONG

ET SES IMPLICATIONS
COVIMPACT infoaraphie 1 FR P HYS | QU ES’ M E NTALES
ET SOCIALES

Etude de Sciensano l<->/s ciensano

Cohorte observationnelle prospective en ligne (questionnaire envoyé aux

participants par les agents des centres d’appel dans les jours suivant leur test positif au
COVID-19, puis questionnaire de suivi)

1658 personnes, infectéees COVID-19 confirmées entre le 30/04/2021 et le 20/06/21

Evaluation 3 mois apres une infection au COVID-19




Symptomes

Fatigue ou épuisement
Maux de téte

Troubles de la mémaoire [ concentration
Douleurs musculaires

Difficultés respiratoires

Trouble du sommeil 19 %

Perte de l'odorat
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Douleurs articulaires
Perte du godt
47% ' dme, lié &
o ont au moins un symptome, e a
I"infection COVID-19, 3 mois plus tard

i

Vertige / Etourdissement
Constipation et/ou diarrhée
Palpitations du coeur

Problémes de vision

Picotements ou engourdissement
Douleurs tharaciquas
Bourdonnements d'oreilles

Toux persistante

Problémes cutanés

Douleurs abdominales

Perte de I'appétit

Confusion

Malaise ganéral

Perte de poids

Difficulte a parler ou a communigquear
Gonflements (cedéme)
Problémes de déglutition
Incontinence
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COVIMPACT infographie 1 FR

g Fatigue ressentie au cours des

7 moyen d’une échelle analogique
y 89 we COVID de longue duree: Qui
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Prevalence of post-acute COVID-19 Fatigue a
syndrome symptoms at different < 6 Mois

follow- eriods: . .
W-Up perl 6 a <9 mois:

a systematic review and meta-analysis ) _ E J .
M. S. Alkodaymi et al. Clin Microbiol 9 a <12 mois: Aprés 3 mois SClensano

Infect. 2022 >12 mois :
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COVIMPACT

Réduction du temps de travail :

Sans travail :
Perte de revenu :

Besoin d'aide pour les activités
de la vie quotidienne :

21,1

3.5

Mobilité

3,7
0,5
— .

Autonomie

45 %
22 %
37 %

52 %

35,3

4,2

Activités courantes

B COVID de longue durée: Non
B COVID de longue durée: Oui

50,7
39,8
19,3
9,2

Douleurs / Géne

Anxiété / Dépn
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Perception du poids des différents symptomes du COVID long par les patients
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Persistance des symptomes
depuis > 4 semaines

86 % PCR +

75 % de femmes

56 KCE

En janvier-février 2021, le KCE a réalisé une enquéte en ligne aupres de 1.320 personnes atteintes de COVID long

Pourcentage de parlicipants
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Contents lists available at ScienceDirect

56 prospective cohort studies,

14 cross-sectional studies,

10 retrospective cohort studies,
Fatigue and cognitive impairment in Post-COVID-19 Syndrome: A 1 retrospectlve case-control StUdy'
systematic review and meta-analysis 25.268 patients

Felicia Ceban *”, Susan Ling %, Leanna M.W. Lui®, Yena Lee “¢, Hartej Gill *, Kayla M. Teopiz*
Nelson B. Rodrigues”, Mehala Subramaniapillai “, Joshua D. Di Vincenzo ™, Bing Cao ,
Kangguang Lin “£, Rodrigo B. Mansur ", Roger C. Ho "/, Joshua D. Rosenblat %",

Kamilla W. Miskowiak ', Maj Vinberg ™", Vladimir Maletic °, Roger S. McIntyre > %"

Brain Behavior and Immunity
e - -
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ybrbi

Review Article

No. of Studies Proportion 95% CI p I Q Psubgroup (¥2 test)
FATIGUE
Sex
Females 7 0.46 (0.32, 0.60) =<0.01 96.0% 3.36 0.067
Males 7 0.30 (0.22, 0.39) =<0.01 92.6%
Age Group”
Adults (=18 years) 65 0.32 (0.26, 0.37) <0.001 98.3% 13.83 <0.001
Children (<18 years) 3 0.07 (0.03, 0.16) =0.01 78.5%
COVID-19 Hospitalization Status
Hospitalized 45 0.36 (0.30, 0.43) =<0.001 99.4% 1.76 0.185
Non-Hospitalized 10 0.44 (0.34, 0.55) <0.01 092.9%
Follow-up Duration
=6 Months 46 0.33 (0.26, 0.39) =<0.001 99.1% 0.10 0.755
=6 Months 26 0.31 (0.24, 0.37) =<0.001 99.0%

The pooled proportion of individuals experiencing fatigue

amongst COVID-19 patients 12 or more weeks following diagnosis was 32 %



Contents lists available at ScienceDirect

Autoimmunity Reviews

ELSEVIER

journal homepage: www.elsevier.com/locate/autrev

Review

Post-COVID syndrome. A case series and comprehensive review

Juan-Manuel Anaya®"", Manuel Rojas “, Martha L. Salinas”, Yhojan Rodriguez *",
Geraldine Roa”, Marcela Lozano °, Mdnica Rodriguez-Jiménez ®, Norma Montoya”,

Elizabeth Zapata®, Post-COVID study group®, Diana M. Monsalve °, Yeny Acosta-Ampudia”,

Carolina Ramirez-Santana "

a Center for Autoimmune Diseases Research (CREA), School of Medicine and Health Sciences, Universidad del Rosario, Bogota, Colombia
" Clinica del Occidente, Bogotd, Colombia
¢ School of Medicine and Health Sciences, Universidad del Rosario, Bogotd, Colombia

Acute COVID-19 Posti—-COVID

Fatigue
Headache

Myalgia

I Arthralgia

Dry cough
Dyspnea
Ageusia
Anosmia

Pharynaitis

I Diarrhea

Dizziness

Rhinarrhea

Impaired visual acuity

Edema

100 patients

Fatigue
Headache
Myalgia
Fewver
Arthralgia
Diry cough
Dyspnea
Agausia
Anoamia
Phangrgitis
Diarhea
Dizzimess
RAhirsarrhiea
Confusion

Vaormiling

Blurry vision

Impaired wisual scuity

Edema

Acute symptoms

(=]
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Indépendant de la sévérité de I'infection aigué
Indépendant du taux d’anticorps SARS-CoV-2)

. Post-COVID sy

Arthralgia
Back pain
Armafegs heaviness
Weakness
[harrhea
Headache
Myalgia
Body pain
Paras s
Memory disorders
Atlention disorders
Fatigue
Deprassion
Dizziness
Chast tightness
Tachycarda
Chest pain
Sarcopenia
Palpitation
Eya pain
Xerostomia
Exantharma
Dspnea
Abdominal pain
Xesophthalmia
Timmitus
Ancrgin
Vigion disorders
Wigighl loss
Sickness
RBhinorrhea
Pharyngitis
Chilla
Dy colgh
Plewrisy
Inakality 1o walk
Skin sensitivity
Ageusia
Alopecia
Edermna
0 Anosmia
Wet cough
Blester
Erectile Dyafunction
Tooth Loss
Seizures
Inescmnia
Hemoptysis

Présence d’un titre élevé
de CD27 IgD B cells
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Xei[e]:¥::- Covid long

Age (26% de 18 d 34 ans, 32% de 35 & 49 ans et 47% de 50 ans et plus)

Sexe (F/H:2)

Co-morbidité: 0-1:28% -2 :46% - 3 ou plus : 57%

Obésité, troubles psychiatriques

Présence de plus de 5 symptomes a la phase aigué ?
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Covid long < syndrome post-infectieux

la poliomyélite

la dengue

le chikungunya

la fievre Ebola

la varicelle

la grippe HIN1 dite « espagnole » de 1918
la grippe HIN1 de 2009

I'agent responsable de I'épidémie de « grippe
russe » a la fin du XlIXe siecle (coronavirus ?) ;

la fievre du Nil occidental (West Nile virus) ;
la fievre de la Ross River

les infections a coxsackie B

le virus d'Epstein-Barr (EBV)

les (SARS) and Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS)

e Coxiella burnetti (fievre Q)
e Borrelia (maladie de Lyme)
e Giardia lamblia

« L'encéphalomyélite myalgique, archétype du
syndrome post-infectieux ». Episode infectieux
préalable chez 75 % des EM

O




Hypotheses physiopathogéniques des SPI

* « réservoir infectieux »
* « auto-immunité »
* « dysbiose », « microbiome » - « virome »

* « neuroinflammation », activation des zones du cerveau responsables de |a baisse
des activités consommatrices d'énergie

* « démasquage » de comorbidités méconnues

* « dysautonomie »

* « déconditionnement cardio-respiratoire et musculaire »
* « détresse psychique »

* « dysfonction mitochondriale »

* « perturbations de la perfusion cérébrale ».



Encore une hypothese §

Le tronc cérébral

Long COVID or Post-acute Sequelae
of COVID-19 (PASC): An Overview of
Biological Factors That May

il

detection of
peripheral inflammation

Contribute to Persistent Symptoms
Amy D. Proal et al. Frontiers in
Microbiology. 2021

parasympathetic neuron

Pontine
cistern

nausea/vomiting
heart rate

inflammatory pain

autonomic control of
blood pressure and breathing

Central canal




Hypothese du tronc cérébral
NES :

e Afférences sensitives du nerf X

Chémo R des afférences du X :
e Détection des cytokines proinflammatoires

« Réponse en miroir » d’activation gliale dans le TC
. Trlggers

une agression tissulaire
* un SARS-COV2 persistant
* ['activité d’autres pathogenes
* des cellules activées via un mimétisme moléculaire
* une dysbiose du microbiome ou virome

AREA POSTREMA :
* sans BHC, dense en mastocytes, en bordure du NTS




Hypomeétabolisme cerebral : biomarqueur du COVID-long
?

Olfaction

Douleur
Sommeil
Dysautonomie

Fatigue
Sommeil
Mémoire

PETscan de COVID long

18F-FDG brain PET hypometabolism in patients with long
COVID. E. Gued et al. EurJ Nucl Med Mol Imaging. 2021



COVID long et ACE2 R

Neurotropisme du SARS-CoV-2 par le bulbe olfactif

Cerveau

Lame criblée

Epithélium Epithélium
respiratoire olfactif

b“ " “”m mh A | Néurones

sensoriels

Cellules
sustentaculanres

‘.b T A & |

TMPRSS2 ! !!

SARS-CoV-2

@ TMPRSS2
@ ACE2

ACE2 R exprimés par

v’ les bulbes olfactifs,

v’ les amygdales,

v’ les hippocampes

v’ le gyrus temporal median,
v’ le cortex cingulaire postérieur,
v’ tronc cérébral

Ce qui explique

v ’hyposmie,

v’ les troubles de 'humeur,
v’ les troubles cognitifs,

v’ les troubles du sommeil
v’ la dysautonomie



Encore une hypothese...: le systeme glymphatique

3’%“"%&%“0

CSF production
CSF transport in SAS
Periarterial influx

R 300‘%2000 OQ“&O

ODOO

Brain
CSF-ISF
exchange

Perivenous

drainage

CSF Production —_—
Periaterial Influx —
CSFI/ISF clearance =i
Perivenous efflux = ===gm
Lymph —-

" e ‘ Lamina
fibrform cribrosa

plate

Lymphatic drainage of CSF
through the cribriform plate




Contents lists available at ScienceDirect

Medical Hypotheses

LCR /systeme glymphatique

journal homepage: www.elsevier.com/locate/mehy

COVID-19 and chronic fatigue syndrome: Is the worst yet to come?

Peter Wostyn

Department of Psychiatry, PC Sint-Amandus, Reigerlostraat 10, 8730 Beernem, Belgium

* Troubles olfactifs chez 85 % des COVID 19 = atteinte des cellules
épithéliales de soutien des neurones sensitifs olfactifs

* Atteinte des neurones sensitifs de l'olfaction = augmentation de la
résistance a I'outflow du LCR = congestion du systeme glymphatique
— accumulation de substances toxiques au sein du SNC et HTIC
(céphalées, acouphenes, troubles visuels...)

* Post-Covid fatigue syndrome : forme d’HTIC, exces de LCR dans le
systeme glymphatique
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CE halal a International
Headache Society
A it il Kimal of Heslacke:

Original Article

Isolated intracranial hypertension LCR / SySte me g | ymp hati que
associated with COVID-19 COVID-19

Marcus Tulius T Silva'? , Marco A Lima"3,
Guilherme Torezani?, Cristiane N Soares®, Claudia Dantas®,

Carlos Otévio Brandao’, Otavio Espindola',
Marilda M Siqueira® and Abelardo QC Araujo'”’

56 patients COVID-19 (méningite et méningo-encéphalite exclues) :
e 13 patients COVID-19 : céphalées persistantes et séveres

* 11 patients (84.6%), la pression d’ouverture >20cm H20 _
* 6 patients (46.1%) > 25 cm H20

.......



Contents lists available at ScienceDirect

Medical Hypotheses

LCR /systeme glymphatique
CFS

Chronic fatigue syndrome and idiopathic intracranial hypertension:
Different manifestations of the same disorder of intracranial pressure?

J. Nicholas P. Higgins “*, John D. Pickard ", Andrew M.L. Lever “*

* Department of Rediology, Addenbrooke’s Hospital, Cambridee, UK

" Academic Department of Neurosurgery, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK
* University of Cambridge, UK

4 Department of Infectious Diseases, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK

e 20 patients CFS avec céphalées comme symptdme principal

* 5 patients avec Pression LCR > 20 cm d’H20, qui répondaient aux criteres
diagnostiques de HTIC

e Retrait de LCR = amélioration symptomatique chez 17 patients (85 %)
chez les 5 patients avec une pression élevée et chez 12 avec une
pression entre 12 cm et 20 cm = diminution des céphalées, meilleur
« alertness » et diminution de |a fatigue

Le retrait de LCR améliore également le turn-over du LCR



}' frnrntiersl
In Neurology
Signs of Intracranial Hypertension,
Hypermobility, and Craniocervical
Obstructions in Patients With
Myalgic Encephalomyelitis/Chronic
Fatigue Syndrome

Bjérn Bragée ", Anastasi

os Michos?, Brandon Drum '*, Mikael Fahlgren®>,
' and H 1.23

e Etude sur 171 patients ME/CFS :
83 % avait un ratio ONSD/ETD >
0.22 (signes possibles d’ HTIC) et

seulement 5 % dans la population
générale

ETD = eyeball transverse diameter
ONSD = optic nerve sheath diameter



Covid long et sommeil

Sleep disturbances in PASC > 40% associated

with obesity, black race and Sleep disturbances in post-acute
sequelae of covid-19 (PASC)

mOOd Symptoms' Cinthya Pena Orbea. SLEEP 2022

Poor sleep quality : 30 % of COVID patients
irrespective of acute disease severity and
associated with an increased burden of
enlarged basal ganglia-perivascular spaces

Long coronavirus disease-related persistent poor sleep quality and progression of
enlarged perivascular spaces. A longitudinal study. Sleep. 2022 Jul .



\ANDENEROUCKE Y CRAT/
LE SOIR Publié le 3/06/2022

Frank Vandenbroucke: «La prise en
charge du covid long va étre un modele
de médecine intégrative»

* Remboursement des soins a * Prise en charge holistique, en soins
partir du 1¢" juillet 2022 primaires

* Estimation : 13.000 patients e Ecoute empathique, stratégie

e Covention prévue pour 1 an thérapeutique personnalisée

* Budget 6,748 millions € * Accéder a des services

1 seul dispensateur de soins multidisciplinaires de revalidation

logopedes, kinésithérapeute, . oy
* 2 trajets de soins .< psychologue physique et cognitive
* Pas de médicament EBM

Convention

QUld de Ia 'I:a'tlgue—P Coordinateur de soins



Covidl borg—————7
V'SP —Comil long—— SFC

V' Geoifieitis : PACS, PICS, hospitabisation

V' Fatipae 32 %

V' Troibtes du sommedd 77

4 Impact sur ta gualité de vie, ¢ autonomre, to retour au travall

4 /Datéqyé/(/é ! HewrotrapISHe PACL, /(eaﬁa/}(f/a/f(/fm tin du 7C, éy/améb‘a/o//&m cerébral systeme

;/Zy/f(/ﬁéa L‘/'yae

v &/ff/ﬁ@%@/{&/ﬂ/{ : grandes ookortes, avec groapes Lenarrs, /o/g/aa duree, orileres diagnostios valldes
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Long COVID : a long way...

e
V2 YOU ARE
HERE [/d

- COVID-(9
ROADMAP Jf




