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Mais qu'a-t-il ce patient que vous connaissez bien, jamais malade auparavant, souvent méme tres
sportif?

je suis si fatigué(e), je ne suis plus moi-méme, je ne sais plus courir, méme
plus marcher vite

je n‘arrive plus a faire des efforts, je suis de suite essoufflé(e), comme si ma
poitrine s’écrasait

j'ai tellement mal de téte, c’est comme une chape de plomb sur mes épaules
et ca va vers le bras

ma jambe bouge toute seule, mes pieds piquotent et parfois mes mains,
parfois ¢a lance si fort

j'ai des bleus qui apparaissent et disparaissent



Mais qu'a-t-il ce patient que vous connaissez bien, jamais malade auparavant, souvent méme trés
sportif?

Maintenant je sens de nouveau les odeurs

Je n’arrive plus bien a réfléchir, a me concentrer, a suivre
un film, a lire un livre, a comprendre ce qu’'on me dit, a
retrouver mon chemin en voiture. Parfois je bredouille mes
mots, parfois je ne trouve plus le mot

Ma mémoire est partie, moi qui retenais tout, je dois mettre
des post-it partout, j'oublie que jai fait une liste pour mes
courses. Mes enfants disent que joublie tout.

Mon coeur va soudain trop vite, j'ai des vertiges, je manque
de tomber, ma poitrine fait mal



La planche de bain me permettrait de prendre ma
douche assise. Et donc de moins me fatiguer.
Pour I'instant, les jours ou je vais travalller en
matinée, je ne me lave pas le matin car sinon je
suis trop fatigue pour aller travailler. Je ne me
lave pas les jours ou je travaille. Les autres jours,
je prends un bain comme ¢a je peux me laver
tout en restant couchéee ou assise.

Extrait d’'un mail recu d’une patiente de 37 ans, enseignante, ex sportive, 18éme mois de Long covid, qui 4
veut faire une demande d’aide a 'administration pour les handicapés 16/02/2023



Frustration du patient et du corps medical face a cette nouvelle
maladie qui défie la logique.
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Ecouter, comprendre, relier
Refaire I'historique
Nommer la maladie
Explorer I'état fonctionnel
Ecrire I’histoire du patient
Dire l'incertitude

Passage du qualitatif en quantitatif

difiCUltes e

Défendre
sacs de mots de 34 patients identifiés Long Covid, 2022 6



Explorer I'état fonctionnel du patient ; guestionnaire COOP WONCA
en ligne

Méme patiente que dia 9 ; 3eme année de LC

Etat général: mon état de santé est mauvais 5/5

Capacité physique: Je peux faire des efforts tres légers 5/5
Répercussions emotionnelles: Modérément touché par des problemes
emotionnels 3

ADL.: Beaucoup de difficultés a réaliser mes activités habituelles 4/5
Répercussion sociale: Ma vie sociale est assez bien perturbée 4/5
Changement de I'état: Mon état de santé est un peu moins bon 4/5

La réponse au COOP/WONCA chart donne ici un score de 25/30.
La patiente est donc dans un état fonctionnel trés altéré



https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeQvfBxntk9yaFjgLbaUKrzcN-wA4Y3SGDqJYnkXcz_PT78TA/viewform
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeQvfBxntk9yaFjgLbaUKrzcN-wA4Y3SGDqJYnkXcz_PT78TA/viewform

La meédecine que nous connaissons n'est
pas vraiment utile

Biologie

e Diologie clinigue usuelle non contributive
e parfois troubles de la coagulation (inconstant)
e Taux tres etonnants Herpes | et |l et EBV

e PCR négative (40%)
— prouver l'infection? —> recherche expérimentale



Examens envisageable

Spiro Diffusion, test Hyperventilation
Tilt test dans POTS
IRM cardiaque (myocardite)

PET scan et Scintigraphie cérébrale si brain fog

L'encéphalite a Sars Cov 2 est une endothélite vasculaire avec micro-
agregats plaquettaires et diminution de I'extraction d'oxygene
ralentissant le métabolisme




les rapports de spécialistes sont toujours les mémes
rien en pneumo, cardio, neuro, rhumato

rien en bio usuelle )
rien en imagerie usuelle Etiquettes diagnostiques retrouvées dans les
dossiers des patients errants.

angine de poitrine,

maladie d'Alzheimer,

embolie pulmonaire,
hyperventilation,

fiboromyalgie,

choc traumatique,

épuisement professionnel,

crises d'angoisse,

syndrome de stress post-traumatique,
dépression

adolescente paresseuse (un prof),
colon irritable

colopathie fonctionnelle

et donc les hypothéeses vont bon train et sont a I'image de la spécialité consultée |,



Scintigraphie cérébrale au technétium:
31 patients présentent des troubles du flux
vasculaire (sur 35 demandées)

Patient MGAO17; Scintigraphie Tc-99m ; fixation hétérogéne du traceur avec hypofixation
temporale bilatérale, frontale bilatérale, pariétale postérieure gauche, hypofixation
pariéto-occipito-temporale droite. Préservation discréte des des cortex sensori-moteurs. La
fixation en avant des noyaux gris est correcte. Hypofixation cérébelleuse droite. Atrophie
cortico-sous-corticale avec hypocaptation périventriculaire comme signe indirect.
Conclusion : L'examen scintigraphique examen compatible avec une pathologie cérébrale de
type vasculaire. Atrophie cortico-sous-corticale modérée.

(Images et protocole ; Drs Bouazza & Mahy, Hépital Vesale, ISPPC, Belgique)

Le PET scan n’est pas
remboursé en Belgique
dans le Covid

Un neurologue peut en
obtenir un avec
justification

Mais en médecine
genérale on peut
aisément avoir une
scintigraphie cérébrale
au technétium
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évolution de la cohorte (sur 55 patients, 07/2022)

Statut

Grade
Dénomination
Duree
Nombre

Symptomes

Capacité

Rétablis

Long Covid court Long Covid sévére
3 a 8 mois 6 a 18 mois
17 pat. (10f,7m) 16 pat. (121, 4m)

Pas de séquelles  Séquelles mineures
(ex effort difficile ou
perte mineure de
memoire de travail)

Cours normal de la vie repris

Toujours malades

Long Covid trés sévére
> 18 mois
22 pat. (17 f, 4 m)

Fatigue majeure, épuisement a
I'effort, difficulté a se concentrer,
troubles emotionnels, paresthésie,
troubles mnésiques persistant

Incapable de reprendre le cours
normal de la vie

12



h

A Viral reservoir

ttps://doi.orq/10.1016/S1473-30

ublished Online Feb
99(23)00053-1

B Autoimmunity

C Latent virus reactivation

D Tissue damage and dysfunction

= Vascular damage
« Microclots
=« Platelet activation
« Hormonal imbalamce
« Mitochondrial dysfunction

-

« Fatigue and post-exertional symptoms

« Dysautonomia and postural orthostatic tachycardia syndrome
= Cognitive impairment and nevropsychiatric symptoms

« Gastrointestinal disturbance and gut dysbiosis

« Impaired gas exchange and shortness of breath

« Structural and functional cardiac pathology

- Mast cell activation syndrome

« Reproductive organ dysfunction

hypothéses les plus récentes
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https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00053-1

Manifestations de la maladie trés variés !

- aspect d’auto-immunité
- multitissulaire (= neuro, gastro, ... car enzyme ECA2 3 partout)
- probléme de microagulation

- réveil des autres virus latents (EBV, HSV,...)

poussée / remissions.

=> BIOMARQUEURS

14



Importance des biomarqueurs :

Diagnostiques
=> médecine du travalil,
nommer et reconnaitre
officiellement la maladie

Prédictif
=> adapter le traitement
et anticiper les poussee

remissions de la maladie.
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recherche de pointe en cours : mise en évidence d’ARN viral chez de nombreux patients (66

cas a ce jour) a l'institut Rega ensuite analysés en génétiques au Brodin lab. Stockolm |

(contact grace au prof Casanova (CHGE)

Etudes transcriptomiques HEEAETE Etudes génétiques
EFFgRT

BRODIN LAB

Human Systems Immunology

Rega Institute KU Leuven

ARN SARS-CoV-2 circulant

Quantification par nCounter
(transcriptomique digitale, Nanostring)
montre des niveaux élevés ou moyens,
qui diminuent au cours du temps mais
restent détectables. Forte hétérogéeneité
mais suggestif d'un défaut grave de la
réponse antivirale chez au moins un
tiers des patients.

nCounter SARS-CoV-2 transcripts
{normalized counts

Temps depuis COVID aigu (jours)

1000 - |

High

100 ] _]_ Y

Median

104 Low

Mild Severe Vary severe
Long COVID disease severity

SARS-CoV-2 viral transcripts
(normalized counts, blood) 16


https://rega.kuleuven.be/
https://brodinlab.com/
https://www.covidhge.com/

Conclusion :

Rapport ARN viral sanguin et la sévérité de I'affection
N’est PAS proportionnel !

Le taux d’anticorps et d’ARN viral ne sont pas corrélés
ARN viral UNIQUEMENT chez les patients de la cohorte.

Cut-off = 1/100

Futur biomarqueur diagnostique?
=> A confirmer

nCounter SARS-CoV-2 transcripts

{mormalized counts

Temps depuis COVID aigu (jours)

|

Mg Savers Vary severe
Long COVID disease severity

R=-0,31 -
0.036
= o

;

SARS-CoV-2 viral transcripts
{normalized counts, blood)
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Traiter /
accompagner

e Meédicaments : aas
/clopidogrel / Piracetam /
Arginine / Naltrexone / Paxlovid
/ Caisson hyperbare

e Trajet de soins Long Covid
o Neuropsy
o Psy

o Ergotherapeute

O

O

Logopede
Dietetique

18


https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/maladies/Pages/post-covid-remboursement-soins-1re-ligne-symptomes-persistants.aspx

Poursuivre la lecture en francais

e Salmon D et al. Covid long : qu’en savent les scientifiques aujourd’hui ? La Conversation. Sept 2022

e Jamoulle, M. (2022). Le LONG COVID vu de FRANCE. Compte rendu de la 2eme journée Long Covid, Nancy
8/12/2022.
e Jamoulle, M. (2022).“Ca fait bizarre que quelqu'un m'écoute” Le long Covid en médecine de famille. GBO News
e Van Weyenbergh, J., Meyts, |., Kazeneza-Mugisha, G., & Jamoulle, M. Suivi d’'une cohorte de patients Long Covid
n médecine de famille. Poster session presented at 2eme Journée Long Covid, Nancy, France. 8/12/2022 S
Explorer [a bibliographie

e Jamoulle, M., G. Kazeneza-Mugisha, and A. Zayane. "Follow-Up of a Cohort of Patients
with Post-Acute COVID-19 Syndrome in a Belgian Family Practice. Viruses 2022, 14,

2000." (2022).

Full Long Covid updated bibliography on NLM

Personal classified bibliography on Long Covid

Etude acceptée par les Comités d’éthique Uliege & KUL
Pas de conflits d'intérét

Avec le soutien du fonds Dr. Daniél De Coninck, géré par la Fondation Roi Baudouin, Belgique emji 2023 19


https://theconversation.com/covid-long-quen-savent-les-scientifiques-aujourdhui-179817
https://orbi.uliege.be/bitstream/2268/297474/1/Fr_Le_Long_Covid_Nancy_8-12-22.pdf
https://orbi.uliege.be/bitstream/2268/297474/1/Fr_Le_Long_Covid_Nancy_8-12-22.pdf
https://orbi.uliege.be/2268/295811
https://orbi.uliege.be/bitstream/2268/296822/1/Nancy%20Poster%208_12_2022.pdf
https://www.mdpi.com/1999-4915/14/9/2000
https://www.mdpi.com/1999-4915/14/9/2000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/coronavirus/docsum?filters=e_condition.LongCovid
https://www.zotero.org/groups/4929325/long_covid_open_library/library

Dias supplémentaires
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Number of Americans out of the labor Torce due to long Covid

16.3M

Working age Americans
who have long Covid
today

12.2M

4.1M Using Lancet report
2.9M Using TUC report
1.8M Using Fed report

Working age Americans  Full-time equivalent
with long Covid who workers out of the labor
were likely in the labor  force due to long Covid
force pre-illness

Femme 70-75%
Age moyen : 42

Dont en majorité des femmes
en age de travaliller

Brooking Metro news

Wednesday, August
24,2022
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https://www.brookings.edu/research/new-data-shows-long-covid-is-keeping-as-many-as-4-million-people-out-of-work/
https://www.brookings.edu/research/new-data-shows-long-covid-is-keeping-as-many-as-4-million-people-out-of-work/
https://www.brookings.edu/research/new-data-shows-long-covid-is-keeping-as-many-as-4-million-people-out-of-work/
https://www.brookings.edu/research/new-data-shows-long-covid-is-keeping-as-many-as-4-million-people-out-of-work/

Probl. de sante avant Covid aigu chez 60

patients Long Covid vus en consultation _
(Classification CISP-2) le LC vient

Distribution assez classique en med.gen. avec un léger surcroit chez un patient
de problémes psychologiques et sociaux (P&Z)

qui a deja des
problemes de
sante

40
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maladie infectieu...
5,0%

neurologie

5,0%

radiologie
10,0

services d'urgence
10,0

endocrinologie
10,0¢

médecine nucléai...
5,0%

cardiologie
15,0

pneumologie
10,0°

rhumatologie
30,0

F, 45 ans, infi, Covid le 21/10/2020. Spécialistes consultés sur 2 ans. Source RSW.

le tableau clinique
complet n'apparait
gue sur anamnese.
Les patients ont
honte de ce qu'ils
sont devenus. llIs
pensent que c’est
leur faute. Souvent,
iIs ne font pas la
relation avec Le
Covid. Selonle
symptome
dominant ils vont
d’'un spécialiste a
I'autre
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Persistance
virale

Trouble
Immunitaire
induit par le
virus

0

Prof. Akiko Iwasaki @2 4

@Viruseslmmunity - Follow

A brilliant & timely review by Prof. #DianeEGriffin on
the persistence of viral RNA following RNA virus
infection - which can be associated with late
progressive disease or nonspecific lingering
symptoms of post-acute infection syndromes
(#PAIS). (1/)

dx.plos.org/10.1371/journa...
Acute (most RNA viruses)

E _ Latent (e.g. herpesviruses)
> T~ ~
B T~ _ Persistent (e.g. HIV, HCV)
€ =
— | ]
£ ' TS
m ) i .
§ Y ", Viral RNA
-ﬂ : g . [] . ,/ \\\
& | /i1 Infectious A W . b \
/ virus N e omm T
Time — Days/months/years
9:35 PM - Jun 11, 2022 ®

Read the full conversation on Twitter

Dommages
tissulaires

Réactivation
d’autres virus
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https://publish.twitter.com/?query=https%3A%2F%2Ftwitter.com%2FVirusesImmunity%2Fstatus%2F1535707301969018881&widget=Tweet

m Myocardial

inflammation
m T Serum troponin
m Palpitations
Lungs Brain )
= Dyspnea = ‘Brain fog C 'd 9 H
m Chest pain & Dalirium Ie OVI 1 al me

m Cough

v : ;Ia;?::isturbances IeS ré Ce pte u rS
) ACE

L m Depression/anxiety/PTSD/0CS

v ]
Pancreas v Spleen
m Pancreatic injury m | T & Blymphocyte
m Pancreatitis J m Atrophy of ymphoid follicles
A

Liver
m Liver injury
g @ m T Aspartate
Kidney aminotransferase
m Renal impairment m T Alanine aminctransferase
m Acute Kidney injury

Blood vessels
®m Inflammation
m Vessel damage
B Coagulopathy
m Microangiopathy

Gastrointestinal tract
m Diarrhea
m Nausea
m Sore throat

Crook, Harry, et al. "Long covid—mechanisms,
risk factors, and management." bmj 374 (2021).
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SARS-CoV-2 » COVID-19 * Long-COVID

Substantia nigra ) Cogpnitive problems
* Ventral tegmental area Insomnia
: o Anxiety
Reticular activating i % Depression
system
T

Brainstem
Headache
Locus coeruleus Fatigue

Midbrain 4
Raphe nuclei J Myalgia
Pons Dorsal motor nucleus Diarrhea
a of the vagus i‘f_‘__B Nausea
Nucleus solitarius tractus % Vomiting

—L Abdominal pain
Kélliker Fuse nucleus | @ Altered taste

Parabrachial nucleus
Medulla — q: Botzingercomplex | gzi‘:;ea
_ i Pre-Bétzinger complex | Chest pain
Spinal | __ Caudal ventrolateral | Heart palpitations
cord [ medulla Tachycardia

Yong, Shin Jie. "Persistent brainstem dysfunction in long-COVID: a hypothesis.%4CS
chemical neuroscience 12.4 (2021): 573-580.



Long-term effects of COVID-19

44% 27% 21%
Attention |

| ’atteinte est variable

le tableau clinique souvent
incomplet

| Abrormet Chest
KRIET [34%) 9

D-dimer (207%) 504
WT-oBHP (17%)
CRP (E%)

Serum fenitin (BL) PETo
Procaiotonn (4% )

W6 (3%) "5

T

La PCR Sars Cov 2 pas
toujours disponible

Lopez-Leon, Sandra, et al. "More than 50 long-
term effects of COVID-19: a systematic review
and meta-analysis." Scientific reports 11.1 (2021):
16144.

| 1 - -
Il 1~

1 _:-"
- | Ty %ol lengiem elfects of COVID-19 0.3%
e e -

27




Normal COVID Mild COVID Severe COVID en France le
PET scan est
la regle

Center 1 (Nancy)

Verger, Antoine, et al. "Visual
interpretation of brain
hypometabolism related to
neurological long COVID: a
French multicentric
experience." European journal
of nuclear medicine and
molecular imaging 49.9
(2022): 3197-3202.
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