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I Les mécanismes physiopathologiques potentiels sous-jacents au
covid long

* Ne sont pas exclusifs
* Sont probablement sous-jacents au fait que l'infection initiale par le coronavirus a été mal résolue
* Se manifestent différemment d’un sujet a l'autre car

* Le bagage génétique,

* Lhistoire infectieuse/immunitaire /inflammatoire sont particuliers.



I Mécanismes physiopathologiques potentiels sous-jacents au covid
long

Persistance virale (ARN défectif ou non, protéines ..) dans des réservoirs

Dysrégulation immune

* Activation immune prolongée

* Anomalies de I'immunité innée ou adaptative

Autres réactivations virales

Facteurs hormonaux ou génétiques

Troubles psychologiques, voire fonctionnels, ...



SARS-CoV-2 orf1ab Negative-sense
VRNA (red dots, arrows)
SARS-CoV-2 Spike Positive- SARS-CoV-2 Spike Positive-sense
sense VRNA (green dots) VRNA (green dots)
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Nombreux cas de persistance d’ARN ou protéines
virales au cours de la phase prolongée

Patients immunodéprimés : |a persistance virale est un phénomeéne connu
Patients long COVID plus de 6 mois apres le COVID initial

* ARN viral dans les fentes olfactives (De Melo G. et al. Sc Trans Med, 2021)
*Ag de nucléopcapside dans tissus digestifs (Cheung C et al. Gut, 2021)

* Protéines spike dans les monocytes (Patterson B et al. Frontiers immunol
2022)

*Composés organiques volatils dans la sueur détectés par les chiens
(Grandjean D et al. J Clin Trials 2022)




Etude autopsique de 44 sujets décédés du COVID
Persistance du SARS-CoV-2 dans les tissus y compris le cerveau

* Sujets décédés du COVID (82% intubés) ou d’une Posititivité de la
autre cause dans les 230 jours post COVID. dd PCR (%)

* Trois classes selon délai du deces post COVID : respiratoire 43/44 (97.7%)
“précoce ” (n=17), “intermédiaire” 115(n=13), cardiovasculaire 35/44 (79.5%)
o H ” — )3 < _ >

tardive” (n=14), a <J14, J15-D30, or 2J31 T 38/44 (86.4%)

Jech_niqqes ti-ssu.laires : droplet digitz{al PCR (ddPCR), ] 20 G eE 28/44 (63.6%)
hybridation in situ, qRT-PCR pour détecter 'ARN - _

Subgénomique (Sg)RNA’ culture gastrOInteStlnal 32/44 (727%)

Résultats reproductif 17/40 (42.5%)

muscle, peau, adipeux nerf 30/44 (68.2%

*Détection SARS COV2 : 44/44 (100%) des cas s ey 2 p P /44 ( J

périphérique

-Charge vi,rale,tractus ,respiratoire >> a.utres tissus, 20 Oeil 22/28 (57.9%)
fois plus élevée en précoce qu’en tardif (+ 1 log)

cerveau 10/11 (90.9%)

Chertow D at al. SARS-CoV-2 infection and persistence throughout the human body and brain. Research Square. Dec 2021.
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Questions non résolues au cours du COVID long
Dans quelles cellules I’ARN ou les antigenes viraux persistent ils?
o Cellules endothéliales, cellules de lignées monocytaires, ...
> Y atil une neuroinvasion (a priori rarement retrouvé les neurones)?
° Le virus a-t-il la capacité de se répliquer ?

Quelles sont les conséquences de cette persistance?

o Hypothese d’une inflammation au niveau microcapillaire => hypoxie => a 'origine du brouillard cérébral,
atteinte du tronc, douleurs type ischémique?

o Hypothese d’une destruction endothéliale

Quelles sont les causes de cette persistance ?

Réponses immunes inadaptées ?



Les mécanismes immunologiques potentiels :
Réponse immune adaptative inefficace

Charge virale

Infection SARS2 modérée

Cellules T

Immunité adaptative

Vaccination ?
Traitement antiviral ?

-

.

COVID Long - réponse adaptative inefficace

Charge virale

Cellules T

Réponse innée

Immunité adaptative

«

Réponses T et B faibles dans certains cas
Persistance virale dans les sanctuaires




Les mécanismes immunologiques potentiels :
Réponse immune excessive et prolongée

Infection SARS2 modérée 4 COVID Long - Réponse innée excessive et prolongée h
Cellules T Cellules T
] Charge virale ] Charge 1 Anticorp
. | : | . P AN .
Réponse innée | . R I
- . Réponse innée [ f
\ Imunité adaptative J k Immunité adaptative J
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Traitement anti inflammatoire? ‘n * Inflammation chronique
Anti histaminiques ?



Sécrétion excessive de médiateurs inflammatoires dans le
COVID long

*Cellules CD8+ témoignant d’un profil d’activation
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- Biomarqueurs d’inflammation vasculaire.

100 *x m UHC
« HCoV
s« MC3M

a -
10 - K A a * F g A MC 4 M
: T - - P *«MC8M
«LC3M
1 - a ALCAM
- +«LC8M
0.1 -
™ a
0.01

Des taux élevés d'IFN [3, a persistent a 8 mois du COVID initial
chez COVID longs

- Cytokines pro-inflammatoires, fc de croissance,
chimiokines (IFN-B,IFN-A1, HGF, VEGF-A, TNFa, IL-6, IL-8,
GM-CSF, sTIM3, CXCL9, 10) %2

ACE2 (pmol min”' mi™)

- ProtS100B, biomarqueur de dommage neurologique?

1- Phetsouphanh C et al Nat Immunol. 2022, Lim J et al, 2- Sieminska | et al, 3- Ryan FJ et al




COVID long et syndrome d’activation mastocytaire secondaire

Le SAMA : activation inappropriée des mastocytes !
o => cascade cytokinique (histamine, trypase,chromoganine a..) et inflammation chronique

multisystémique

Le SARS CoV-2 active les mastocytes et d’autres cellules immunes 2

Les symptdmes de SAMA prévalents au cours du COVID long 3
Test thérapeutique (éviction aliments '
riches en histamine, anti H1 et H2..), .
licite devant de symptomes évocateurs

General Controls Pre-COVID-19 Post-COVID-19 MCAS Patients
Long-COVID Patients Long-COVID Patients Prior to Therapy

@

MCMRS Score
>

1- Afrin J. Am J Med Sci, 2017: 353: 205; 2- Gaebler C et al. Nature 2021; 3- Wienstock LB et al, J Inf Dis 2021.




Mécanismes potentiels explorés par la recherche
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Une neuroinflammation responsable d’une dysfonction prédominante

au niveau tronc cérébral

(A)

- Cribriform Plate
\“| Frontal lobe

Brainstem

(B)

Cardiopulmonary Infection

Baig AM et al. Chronic long-COVID syndrome: A protracted COVID-19 iliness with

» COVID-19

Substantia nigra
Ventral tegmental area

SARS-CoV-2

Brainstem Reticular activating
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» Long-COVID

Cognitive problems
Insomnia

Anxiety
Depression
Headache

Fatigue

Myalgia

Diarrhea
Nausea
Vomiting
Abdominal pain

Altered taste

Dyspnea

Cough

Chest pain

Heart palpitations
Tachycardia

Yong SJ. Persistent Brainstem Dysfunction in Long-COVID: A Hypothesis. ACS

neurological dysfunctions. CNS neurosicneces and therapeutics. 10 2021

Chem Neurosci. 2021 Feb 17;12(4):573-580.



Hypométabolisme cérébral au TEP scanner '3F-FDG TEP et Covid
Iong: bulbs olfactifs, amygdale/hippocampe, tronc cérébral, cervelet

35 patients vs 44 sujets sains (p < 0.001)

L’hypométabolisme est corrélé a plus de symptémes (r =-0.581; p < 0.001),

et en tendance a un Covid plus long (r =-0.323; p = 0.058)

100% de bonne classification entre patients et sujets sains

Moins d’hypométabolisme chez patients traités par irrigations nasales (p < 0.001)
Plus d’hypométabolisme chez les patients traités par ACE drugs (p = 0.032)

Exemple de 2 cas individuels
avec comparaison a une base de sujets sains; p < 0.001

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

https://doi.org/10.1007/s00259-020-04973-x https://doi.org/10.1007/s00259-021-05215-4



De nombreux patients pensent avoir eu la COVID mais gardent une
sérologie négative: s’agit il d’'une croyance ? A priori non

Etude de la cohorte de population Etude de la cohorte Hotel Dieu (n=357)
générale CONSTANCES

Symptomes persistants des patients ayant eu une COVID documentée ou non

26 800 personnes ont eu une sérologie

entre 05-11/20 (auto-prélevement) et S
auto-questionnaire entre 11/2020- e an |

01/2021 I ——r
- 1091 (4%) AC anti SARS COV 2 + ot ot S .

H H 4 74 esneu iques périphériques 37,9%
* 2729 pensaient avoir développé des Smpemesneureiogiues prrpnerues @ a6,0%

5 4s [iés 3 pvomaives |, 7
symptomes prolongés liés a la COVID e st - e
22, 7%

veriees | 31,
‘ 18,3%
Troubles de I'humeur _1?'&%

*Les auteurs concluent : une partie de

ces sujets pourrait avoir d’autres causes Gymptomes cuant ) [y 17.7%
é Ieur Sym ptémes que Ia COVID'19 Symptémes ophtalmologigues (7) 15, 5‘1”'5‘

notamment de troubles fonctionnels Symptomes vasculaires (6) 1L E
Rvre ﬂ%u,n%

m COVID documentée m COVID non documentée

Matta J, et al. Association of Self-reported COVID-19 Infection and SARS-CoV-2 Serology Slama D et al. Présentation-elinique symptémes persistants aprées un épisode documenté ou

Test Results With Persistent Physical Symptoms.... JAMA Intern Med. 2021 non documenté d’infection par le SARS-CoV-2. NI 2021



Similarités avec les autres syndromes post infectieux
Syndrome de fatigue chronique, encéphalomyélite myalgique, POTS ..

EBV, Lyme

=“EBOLA : 90% survivants ont une fatigue chronique +/- des réservoirs viraux

= Wilson (2018). Post-Ebola Syndrome among Ebola Virus Disease Survivors .. Liberia. Biomed Res Int 2018,
1909410. Den Boon(2019). Ebola Virus Infection Associated with Transmission from Survivors. Emerg Infect
Dis 25:249-255.

= Zika
= Paz-Bailey G et al (2019). Persistence of Zika Virus in Body Fluids N Engl J Med. 2019



Les critéres de syndrome du fatigue chronique/encéphalopathie myalgique

Table 2. Comparison of compiled ME /CFS symptoms to reported long COVID symptoms.

ME/CFS Criteria

COVID Studies with Matching
Symptoms

Non-ME/CFS Criteria Symptoms

Major criteria

/ Duration =6 months

Fatigue

Reduced daily activity

Post-exertional malaise

Huang et al., Ludvigsson
Goertz et al.,, Huang et al., Mandal et al.,
Petersen et al., Townsend et al.,
Weerahandi et al., Carfi et al., Townsend
et al., Halpin et al., Woo et al., Ortelli
et al., Ludvigsson, Novak
Huang et al., Taboada et al., Weerahandi
et al., Halpin et al., Ludvigsson
Huang et al., Townsend et al., Ludvigsson

Minor criteria

Neurologic/Pain

Myalgia

Muscle weakness

Motor disturbance
Generalized hyperalgesia (worsened
pain, etc.)

Joint pain

Headaches

Sleep difficulties

Goertz et al.,, Huang et al., Petersen et al.,
Carfi et al.
Huang et al.

Halpin et al.

Goertz et al., Huang et al., Petersen et al.,
Carfi et al.

Goertz et al., Huang et al., Moreno-Perez
et al., Petersen et al., Carfi et al., Novak
Huang et al., Mandal et al.

Goertz et al., Huang et al., Petersen et al.,
Carfi et al., Le Bon et al.

Goertz et al.,, Huang et al., Petersen et al.,
Carfi et al., Le Bon et al.
Koumpa et al.

Carroll et al.

Halpin et al.

Olfactory dysfunction

Gustatory dysfunction

Anuditory dysfunction
Seizure
Speech difficulties




Les critéres de syndrome de fatigue chronique/encéphalopathie myalgique

ME/J/CFS Criteria

COVID Studies with Matching
Symptoms

Non-MEJCFS Criteria Syvmptoms

Neurocognitive/Psychiatric
ifficulty thinking /processing (brain fog
confusion, eic.)

Memory difficulties
Attention difficulties

Psychiatric (depression, anxiety, PTSID,
etc )
Hypersensitivity to noise Slight
Tinnitus, double vision

Moreno-Perez= et al., Woo et al., Ortellz
et al., Ludvigsson
Moreno-FPerez et al., Halpin et al., Woo
et al_

Halpin et al., Woo et al_, Ortelli et al_,
Ludvigsson
Fluang et al.. Mandal et al., Weerahands
et al., Halpin et al, Wong et al., Woo et al._,
Ortelli et al.. Ludvigsson
Woo et al.

Neurvoendocrine

Thermostatic instability
Anorexia (loss of appetite, weight loss,
etc.)

Goertz et al.
Goertz et al., FHuang et al., Petersen et al._,
Carfi et al L Halpin et al.. L uadvigsson

Auvntonomic Manifestations

Orithostatic intolerance (dizziness, etc.)
Cardiovascular (palpitatons, chest pain,
etc.)

Respiratory (dyspnea, etc.)

CGastro-intestional (Nausea /vomitingg,
diarrhea, abdominal pain)
Gastro-urinary (Incontinence, etc_)

Goertz et al., FHuang et al., Carfi et al.
CGoertz et al., FHuang et al., Carfi et al.

Goertz et al., Huang et al., Mandal et al_,
Moreno-Perez et al., Taboada et al.,
Petersen et al., Weerahandi et al., Carfa
et al  Halpin et al., Wong et al_ |
Ludvigsson
Goertz et al.,, FHuang et al., Petersen et al.,
Carf: et al., Ludvigsson
Halpin et al.

Immune

Fever /Chills
Flu-like symptoms {(cough, etc.)
Susceptibility to virus
Sore throat (swallow problems, etc.)

Lyvmph node pamm ftendernmess
Sensitivity to chemicals, foods,
medications, odors

Goertz et al_, Petersen et al., Ludvigsson

Goertz et al., Huang et al., Mandal et al_,

Moreno-Perez et al., Petersen et al., Carfi
et al., Wong et al., Alhivari et al.

Goertz et al.,, Fluang et al., Petersen et al_,
Carfi et al_, Halpin et al.

Carf: et al.

Sicca Syndrome

Others

Goertz et al.
Coertz et al., Moreno-Perexz et al., Carf:
et al.

Goertz et al., FHuang et al., Moreno-FPerex=
et al., Petersen et al_ | Ludvigsson, Killion
et al.

Fluang et al.

Ear pain
Eyve problems (red eves, etc.)

Dermatological symptoms (rash, etc.)

Hair loss




SFC/EM: probable alteration du processus de clearance
virale

' Mitochondrial

\“ Microbiome

\‘ Eukaryotic genome

Viral protein fragments

Diminished mt energy metabolism Hidden viral/bacterial reservoirs

Wong TL, Weitzer DJ. Long COVID and Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS)-A Systemic Review and Comparison of Clinical

Presentation and Symptomatology. Medicina (Kaunas). 2021;57(5):418. Published 2021 Apr 26. doi:10.3390/medicina57050418



Conclusion

v'Les mécanismes physiopathologiques potentiels sous-jacents au COVID long sont possiblement
multiples

v" Des facteurs génétiques, hormonaux, immunologiques, ... pourraient expliquer que I'infection
initiale ne se soit pas résolue

v'La persistance d’ag viraux dans des réservoirs => inflammation innée et adaptative prolongée,

v'Neuro inflammation =>dysfonctionnements cérébraux prédominant dans les zones limbiques;
autres organes

v'Activation mastocytaire, complexes ag-AC, lymphocytes autoréactifs, IFN o 3, microcaillots
v'Des facteurs psychologiques ou troubles fonctionnels pourrraient entretenir les symptémes

v'Des points communs nombreux avec le syndrome de fatigue chronique

v'"Nombreuses questions a résoudre (quels ag viraux, quelles cellules, quelles conséquences
cellulaires...?). A coté des études physiopathologiques, des essais thérapeutiques permettront de
répondre a ces questions.



