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I. Introduction 

 

Depuis la fin du deuxième semestre de l’année 2019, l’ensemble de la planète est 

touché par l’épidémie due au virus de la COVID-19. Débutant en Chine avec un 

premier patient diagnostiqué à Wuhan, le 12 décembre 2019 (1), l’épidémie s’est 

progressivement propagée, n’épargnant aucun pays. Une telle catastrophe sanitaire 

n’ayant pas son pareil à notre époque, toute la communauté scientifique et médicale 

mondiale travaille dans le but de comprendre au mieux ce virus, ainsi que ses 

conséquences à court, moyen ou long terme. 

 

A. COVID-19 : quelles conséquences sur la santé mentale ?  

 

Il existe dans la littérature de nombreuses études sur les conséquences psychiatriques 

de cette épidémie, qu’elles soient directes ou indirectes. 

 

1. Conséquences indirectes de la pandémie 

 

L’état de la santé mentale des personnes n’ayant pas été infectées par le virus a été 

mesuré dans plusieurs études. Nous pouvons donc faire un point sur les 

connaissances actuelles concernant les différents groupes de population qui ont été 

étudiés. Nous parlerons de la population générale, qui subit les conséquences 

psychologiques d’une épidémie meurtrière ainsi que des restrictions de libertés qui ont 

été mises en place afin de tenter de ralentir la propagation du virus ; des soignants qui 

sont en première ligne dans ce combat quotidien ; et des patients atteints de 

pathologies psychiatriques préexistantes, dont nous connaissons la fragilité. 

 

a. Facteurs de risques de développement de symptômes 

psychiatriques 

 

Concernant la dépression et les troubles anxieux en général, les facteurs de risques 

les plus fréquemment retrouvés sont (2) : 

- Un faible niveau socio-économique 

- Les troubles psychiatriques (ex : troubles addictifs, troubles anxieux, troubles 

de la personnalité) 
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- Les pathologies non psychiatriques 

- Les expériences traumatiques dans l’enfance 

- Les antécédents personnels d’épisode dépressif caractérisé 

- Les antécédents familiaux de troubles dépressifs récurrents 

Les facteurs associés au risque de développer des symptômes psychiatriques 

(dépression ou anxiété) chez les soignants et dans la population générale pendant 

l’épidémie de COVID-19 ont été étudiés (3), on retrouve donc : 

- Les facteurs sociodémographiques : vivre seul, avoir un niveau d'éducation 

bas, avoir un statut d'étudiant, ne pas avoir d'enfant, ou avoir plus de 2 enfants, 

et le sexe féminin. 

- Les antécédents médicaux actuels ou passés : être atteint d’une maladie en 

cours (y compris les troubles psychiatriques et l'abus de substances) et avoir 

des antécédents médicaux psychiatriques (y compris l'abus de substances). 

- Les facteurs psychologiques et sociaux : avoir une mauvaise qualité du 

sommeil, avoir une charge de stress perçue plus élevée, manquer de 

connaissances sur la pandémie, avoir un faible capital social (pendant 

l'isolement), avoir un revenu familial instable et la surexposition aux médias. On 

note aussi que le fait d'avoir des membres de la famille qui ont reçu un 

diagnostic de COVID-19 et des membres de la famille décédés du COVID-19 

sont indépendamment associés à un indice de gravité de la dépression et à un 

score d'anxiété plus élevés (4). 

- Les facteurs liés à l'emploi : travailler en première ligne (services d’urgences et 

de réanimation) par rapport à la deuxième ligne (services d’hospitalisations 

conventionnelles), travailler dans un hôpital secondaire (Centres hospitaliers 

régionaux) par rapport au tertiaire (centres hospitaliers universitaires), et une 

ancienneté de plus de 10 ans de travail. 

 

b. Impact dans la population générale 

 

Selon les séries étudiées, la prévalence moyenne des troubles anxieux dans la 

population générale depuis le début de la pandémie est importante et est de 33% (5) 

mais elle varie selon les pays. Des études menées en Chine, en Italie, en Turquie, en 

Espagne et en Iran ont fait état d'une prévalence supérieure à la moyenne (jusqu’à 

55% selon les séries). Cette prévalence est encore majorée si le groupe étudié 
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présente des facteurs de risques de développer une forme grave de COVID-19, 

comme le diabète ou l’hypertension artérielle (HTA). 

La prévalence moyenne de la dépression est de 28% (5) dans les études menées, elle 

est plus importante encore en Chine et en Italie. 

L’étude transversale COCONEL (6), a étudié les conséquences du premier 

confinement (mars-avril 2020) sur la santé mentale en France ainsi que l’effet de la 

surexposition aux médias. On retrouve une prévalence de 8,8% pour les symptômes 

dépressifs modérés à sévère, et une prévalence de 8,7% pour les symptômes 

d’anxiété sévère. On note que 68,1% des répondants se sont plaints de troubles du 

sommeil et que 12,2% ont déclaré avoir besoin d’un soutien psychologique via un 

professionnel de santé. Parmi ces derniers, 90% présentaient des symptômes 

dépressifs sévères, anxieux sévères ou des troubles du sommeil. 

La prévalence des symptômes dépressifs, de l'anxiété et du besoin de soutien 

psychologique était nettement plus élevée chez les répondants ayant reçu un 

diagnostic de COVID-19 que parmi la population générale, tout comme le besoin de 

soutien psychologique pendant le confinement chez ceux qui avaient un proche dans 

une unité de soins intensifs à cause du COVID-19. 

Les résultats de cette étude suggèrent également qu’une exposition médiatique 

intensive aux informations sur le COVID-19 est préjudiciable pour la santé mentale. 

En effet, la prévalence des symptômes dépressifs, anxieux, des troubles du sommeil, 

et du SSPT était significativement plus élevée parmi les sujets ayant passé au moins 

4 heures par jour (et environ 8 heures en moyenne) à la recherche d’informations sur 

le COVID-19 ; et ces associations sont restées très significatives après ajustement 

avec d’autres covariables. 

 

c. Impact chez les soignants 

 

Dans les populations de soignants étudiées, les symptômes dépressif et anxieux sont 

majorés par rapport aux normes dans la population générale (3). On retrouve selon 

les séries, une prévalence moyenne de 26%(5) pour les troubles anxieux et de 25% 

concernant la dépression. La qualité du sommeil de ces personnes s’est aussi 

dégradée. 

Par ailleurs, concernant le syndrome de stress post-traumatique (SSPT), aucune 

différence n’a été observée en comparaison avec la population générale. Des niveaux 
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plus élevés de symptômes de troubles obsessionnels-compulsifs ont été rapportés 

chez le personnel médical par rapport au personnel non médical. 

 

d. Impact chez les patients atteints d’une pathologie 

psychiatrique 

 

Une étude (3) a rapporté que 20,9% des patients présentant des troubles 

psychiatriques préexistants ont signalé une aggravation de leurs symptômes, mais 

n'ont pas signalé les diagnostics préexistants. Ce qui signifie que 8 patients sur 10 

n’ont pas vu leurs symptômes se majorer. 

On sait également que le fait d'avoir un diagnostic de trouble psychiatrique (tous 

troubles confondus) dans l'année précédant l'épidémie de COVID-19 était associé à 

une augmentation du risque de COVID-19 de 65% par rapport à une cohorte appariée 

pour les facteurs de risque physiques établis pour le COVID-19 mais sans diagnostic 

psychiatrique (7). 

Une méta-analyse marseillaise très récente publiée dans le JAMA Psychiatry, tente de 

déterminer si les patients souffrant de troubles mentaux ont un risque accru de 

mortalité lié au COVID-19 (8). Elle inclue 16 études de cohortes en population dans 7 

pays (2 en France, 1 au Danemark, 1 en Israël, 3 en Corée du Sud, 1 en Espagne, 1 

au Royaume-Uni, et 7 aux États-Unis), et 19086 patients au total.  La mortalité liée au 

COVID-19 était associée à un risque accru chez les patients souffrant de troubles de 

santé mentale par rapport aux patients sans troubles de santé mentale selon à la fois 

l'OR brut combiné (1,75 [Intervalle de confiance (IC) à 95 %, 1,40-2,20] ; P < 0,05) et 

l'OR ajusté (1,38 [IC à 95 % : 1,15 à 1,65] ; P < 0,05). Les patients souffrant de troubles 

mentaux sévères avaient les OR les plus élevés pour le risque de mortalité (OR brut : 

2,26 [IC à 95 %, 1,18-4,31] ; OR ajusté : 1,67 [IC à 95 %, 1,02 à 2,73]). 

Ces résultats suggèrent que les patients atteints de pathologies psychiatriques 

devraient être considérés comme faisant partie d’une population à haut risque pour les 

formes graves de COVID-19. Les stratégies de prévention et de gestion de la 

pathologie chez ces patients pourraient donc être adaptées. 
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2. Conséquences directes d’une infection à COVID-19 sur la santé 

mentale 

 

Premièrement nous savons, selon une étude anglo-américaine (7) réalisée sur 62.354 

patients américains, que chez des patients sans antécédent psychiatrique, un 

diagnostic de COVID-19 est associé à une incidence accrue d’un premier épisode 

psychiatrique  (tout évènement confondu) dans les 14 à 90 jours suivants, comparé à 

6 autres évènements de santé (grippe, infection des voies respiratoires, infection 

cutanée, cholelithiase, urolithiase, fracture d’un os). L’incidence de tout diagnostic 

psychiatrique dans les 14 à 90 jours suivant le diagnostic de COVID-19 était de 18,1% 

dont un premier diagnostic pour 5,8%. Les principaux diagnostics psychiatriques 

étaient par ordre décroissant les troubles anxieux, suivis de la dépression, puis des 

troubles du sommeil avec notamment l’insomnie. 

Une deuxième étude anglo-américaine (9) (Oxford et Cambridge) portant sur une 

cohorte de 236.379 patients, a estimé l’incidence de 14 évènements neurologiques et 

psychiatriques dans les 6 mois suivants le diagnostic de COVID-19. On y retrouve 

notamment l’incidence des troubles psychotiques, des troubles de l’humeur, des 

troubles anxieux, de troubles liés à l’usage de substances et de l’insomnie. Ces 

incidences ont été comparées avec celles des cohortes appariées au score de 

propension de patients atteints de grippe ou d'autres infections des voies respiratoires. 

Ils ont également étudié comment ces estimations étaient affectées par la gravité du 

COVID-19 (hospitalisation conventionnelle ou admission en unité de soins intensifs). 

On retrouve des résultats similaires à la première étude citée avec notamment une 

incidence de 17,39% pour un diagnostic de troubles anxieux (dont 7,11% pour un 

premier diagnostic) ; une incidence pour la dépression de 13,66% (dont 4,22% pour 

un premier diagnostic) ; et une incidence de 5,42% pour l’insomnie (dont 2,53% pour 

un premier diagnostic). Ces incidences sont majorées dans le groupe hospitalisé en 

service conventionnel et encore plus dans le groupe hospitalisé en service de soins 

intensifs. On peut également voir dans cette étude qu’un patient diagnostiqué à la 

COVID-19 a un risque majoré d’évènements psychiatriques en comparaison à un 

patient diagnostiqué d’une grippe ou d’une autre infection des voies respiratoires. 

Une méta-analyse incluant huit études transversales réalisées en Chine et en Italie 

(10), montre que la prévalence totale des symptômes dépressifs chez les patients 

COVID-19 était de 44%. L'analyse des sous-groupes a montré que la prévalence des 
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symptômes dépressifs chez les patients hospitalisés et sortis était de 40% et 55% 

respectivement. Les facteurs potentiellement confondants ont été rapportés pour 

chacune des études incluses ; après méta-analyse, seulement une gravité de la 

maladie plus élevée (RR = 2,68, IC à 95%, 1,04–6,91, P = 0,042) pourrait être corrélée 

avec des symptômes dépressifs. 

 

B. Le COVID long 

 

Une fois l’infection aigüe guérie, PCR négative à l’appui, de nombreux patients 

présentent des symptômes persistants. On retrouve des documents dans la littérature 

scientifique décrivant ce syndrome. 

 

1. Définition du COVID long 

 

Selon les recommandations internationales, on parle de COVID long ou de syndrome 

post COVID-19 aigu à partir de 4 semaines après le début de l’infection (11). On 

sépare ensuite la période allant de 4 à 12 semaines et les symptômes persistants plus 

de 12 semaines. 

La figure ci-dessous illustre cette définition : Le COVID-19 aigu dure généralement 

jusqu'à 4 semaines à compter de l'apparition des symptômes, au-delà desquelles le 

SARS-CoV-2 capable de se répliquer n'a pas été isolé. Le COVID-19 post-aigu est 

défini comme des symptômes persistants et/ou des complications retardées ou à long 

terme au-delà de 4 semaines à compter de l'apparition des symptômes. Les 

symptômes communs observés dans le COVID-19 post-aigu y sont résumés. 
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Figure 1 : Timeline du COVID-long, inspirée de Nalbadian et al.(11) 

 

Les recommandations suisses définissent également le syndrome post-COVID-19 ou 

COVID long comme des symptômes qui se développent pendant ou après une 

infection à COVID-19, qui persistent plus de 12 semaines, et qui ne sont expliqués par 

aucun autre diagnostic (12). 

La HAS a également édité des recommandations diagnostiques et thérapeutiques en 

février 2021 (13). Pour poser le diagnostic de COVID-long, ou COVID prolongé, le 

patient doit répondre à 3 critères : 

- Épisode initial symptomatique de la COVID-19 : 

o Soit confirmé par au moins un critère parmi : PCR SARS-CoV-2 +, test 

antigénique SARS-Cov-2 +, sérologie SARS-CoV-2 +, 

anosmie/agueusie prolongée de survenue brutale, scanner thoracique 

typique (pneumopathie bilatérale en verre dépoli). 

o Soit probable par l’association d’au moins 3 critères, de survenue 

brutale, dans un contexte épidémique, parmi : fièvre, céphalées, fatigue, 

myalgies, dyspnée, toux, douleurs thoraciques, diarrhées, odynophagie. 

Une sérologie SARS-CoV-2 positive peut aider à ce diagnostic. 

- Présence d’au moins un des symptômes initiaux, au-delà de 4 semaines suivant 

le début de la phase aiguë de la maladie. 
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- Symptômes initiaux et prolongés non expliqués par un autre diagnostic sans 

lien connu avec la COVID-19. 

 

2. Fréquence globale et atteintes d’organes 

 

Une première étude chinoise (14) a comparé 2 groupes de patients, avec d’un côté 

538 patients guéris du COVID-19 et de l’autre, un groupe témoin avec 184 patients 

indemnes de COVID-19. 97 jours après guérison, on retrouve dans le groupe ayant 

été atteint du COVID-19 une incidence plus importante d’asthénie et de symptômes 

respiratoires comme la dyspnée. On retrouve également une incidence majorée de 

symptômes cardio-vasculaires (augmentation du rythme cardiaque, flush, HTA), et de 

symptômes psychiatriques (dépression, anxiété et troubles du sommeil). Un autre 

symptôme se retrouve avec une incidence majorée dans le groupe ayant eu le COVID-

19, il s’agit de l’alopécie. 

Une étude réalisée à Londres (15) sur 1946 patients hospitalisés pour COVID-19 

montre qu’il persiste des symptômes chez 70% des patients réévalués entre 6 et 12 

semaines post guérison. Parmi les symptômes présentés on retrouve 61% d’asthénie, 

36% de dyspnée, 17% de toux, 6% de troubles de la mémoire, 6% d’alopécie. On peut 

également dire que ces symptômes ont un vrai impact sur la vie quotidienne car 39% 

des patients présentant un COVID-long n’ont pas repris le travail. 

Dans une autre étude (16), chez 143 patients évalués à 2 mois de l’infection aigue à 

COVID-19, 32% d’entre eux présente au moins encore un symptôme (majoritairement 

l’asthénie et la dyspnée). 

Des recherches ont également été faites sur des patients à faible risque de COVID 

aigu sévère, notamment une étude (17) qui évalue à 4 mois 201 patients. On retrouve 

alors 98% d’asthénie, 88% de dyspnée et 83% de céphalées. 

Enfin, dans une étude (18) réalisée chez des patients ayant eu un COVID aigu n’ayant 

pas nécessité d’hospitalisation et réévalués à 3-4 mois de l’infection, on retrouve la 

présence d’encore au moins un symptôme chez 64% d’entre eux. 

Le COVID-long semble alors ne pas être forcément lié à la gravité de l’infection initiale. 

Dans une série (19) de 958 patients non hospitalisés en phase aigu de l’infection à 

COVID-19, le suivi à 4 mois retrouve la présence d’au moins un symptôme persistant 

chez 27,8% d’entre eux puis à 7 mois, chez 34,8% d’entre eux. Dans cette étude, les 
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facteurs de risques de présenter un COVID long sont un taux bas d’immunoglobulines 

G post guérison, la présence d’une anosmie et d’une diarrhée en phase aigüe. 

On voit donc que cette phase retardée de la maladie à COVID-19 est une entité 

fréquente, qui s’exprime de façon très hétérogène, avec de nombreux symptômes. 

Il est donc important d’essayer de classer ces symptômes afin de pouvoir regarder 

plus précisément les conséquences de chaque atteinte. 

 

a. Anosmie et agueusie 

 

Concernant l’anosmie et l’agueusie, une étude (20) réalisée chez 751 patients avec 

83% d’anosmie totale à la phase aiguë, nous montre à J47 de suivi, qu’il persiste 37% 

d’anosmie résiduelle, que 14% d’entre eux ont récupéré partiellement l’odorat et que 

49% l’ont retrouvé totalement. Le potentiel de récupération semble donc plutôt correct. 

Une deuxième étude (21) va également dans ce sens avec un suivi de 30 patients 

dont 63,3% présentaient initialement une anosmie (partielle ou totale). Après 2 mois 

de suivi, seuls 26,7% d’entre eux présentaient encore ce symptôme. Une dernière 

étude (22), avec la plus grande série étudiée, soit 1363 patients, réévalue l’anosmie 

présente initialement à 60 jours puis à 6 mois. Pour 98% d’entre eux, il s’agissait d’une 

forme bégnine de COVID-19 aigu. On retrouve 24,5% de récupération encore 

incomplète à 60 jours, puis seulement 0,8% à 6 mois (soit 5 anosmies et 6 dysosmies). 

Des recherches sont en cours sur les possibilités thérapeutiques de l’anosmie et 

mettent au premier plan la rééducation olfactive. 

 

b. Symptômes neurocognitifs 

 

Ce sont des symptômes qui émergent depuis plusieurs mois en post-COVID. 

Une première étude (23) a été réalisée sur 38 patients qui ont été hospitalisés pour 

une infection à COVID-19, sans pour autant nécessiter de passage en soins intensifs 

ou en réanimation. Après une réévaluation à 5 mois avec des tests neurocognitifs, on 

retrouve un déficit dans la vitesse de traitement de l’information chez 42% des patients, 

un déficit en mémoire verbale chez 26% des patients, et 21% des patients présentent 

les 2 atteintes. 

Une seconde étude (24) retrouve des résultats similaires : 29 patients ont été 

réévalués 4 mois après leur sortie d’hospitalisation pour une infection aigüe à COVID-
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19. On retrouve alors une plainte cognitive subjective chez 80% d’entre eux, et 59% 

présentent des troubles cognitifs cliniquement significatifs. Ces troubles prédominent 

sur l’apprentissage verbal et sur les fonctions exécutives. Aucune association avec la 

sévérité initiale n’est retrouvée, mais il pourrait exister une possible association avec 

le niveau de D-Dimères. 

Une étude (25) a également été réalisée chez des patients ayant présenté une forme 

asymptomatique à modérée de l’infection à COVID-19 (sans nécessité 

d’hospitalisation). Malgré le faible effectif de 18 patients, il existe en regard un groupe 

contrôle, appareillé sur l’âge et sur le sexe. On peut y voir la présence de troubles 

neurocognitifs avec une prédominance sur le déficit de l’attention et sur les troubles 

de la concentration chez les patients qui ont été atteints de COVID-19. Si on regarde 

le screening neuropsychologique, on remarque que les patients du groupe contrôle 

ont des performances cognitives beaucoup plus élevées. On peut également voir dans 

cette étude que, parmi tous les sous-domaines évalués via des tests neurocognitifs, 

les déficits présentés en post-COVID ont une prédominance sur le langage, la 

concentration et la mémoire. 
 

c. Atteintes pulmonaires 

 

Une première étude qualitative (26), réalisée en décembre 2020, retrouve environ 30% 

de dyspnée sur une cohorte de 114 patients évalué plus de 12 semaines après 

infection aigue. 

Dans une seconde étude prospective (27), avec un échantillon plus important, portant 

sur 1733 patients, un « focus » pulmonaire a été réalisé sur 516 patients avec un suivi 

à 3 et 6 mois. Des examens comme le test de marche de 6 minutes, des EFR et une 

TDM ont été réalisés. On retrouve alors : 

- Un score mMRC (évaluation d’une dyspnée quelle qu’en soit l’origine) anormal 

chez 25% des patients 

- Une DLCO altérée dans 22 à 56% des cas selon le groupe de sévérité initiale 

- Une VEMS altérée dans 8% des cas quel que soit le groupe de sévérité initiale 

- Des anomalies TDM chez 50% des patients avec notamment une persistance 

des opacités en verre dépoli 

Cette étude a amené des premières recommandations (28) de prise en charge des 

anomalies respiratoires liées au COVID-long. La kinésithérapie respiratoire semble 
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être la base de cette prise en charge. D’autres études sont en cours concernant la 

prise en charge et les possibilités de récupérations pour les patients présentant ces 

symptômes. 

 

d. Symptômes cardiovasculaires et POTS 

 

Le syndrome de tachycardie orthostatique posturale (POTS) est un syndrome 

dysautonomique retrouvé fréquemment dans le COVID-long. Il associe une 

tachycardie et une baisse de tension artérielle à l’orthostatisme pouvant provoquer des 

malaises vagaux et augmente également le risque d’arythmie. 

Une première étude (29) sur un petit effectif de 20 patients retrouve des signes de 

POTS à 6 mois chez 17 patients (85%) dont 12 (60%) ne pouvaient pas reprendre le 

travail à cause de ces symptômes. 

Concernant la prise en charge, une seule étude (30) a comparé chez 24 patients 

l’Ivabradine et le Carvedilol qui permettent respectivement une amélioration chez 91% 

des patients pour le premier et chez 66% pour le second. 

Il existe également une revue (31) incluant 4 études de cohorte évaluant les 

symptômes cardiovasculaires à 60 jours de l’infection aigue par COVID-19. On 

retrouve alors 20% de douleurs thoraciques et 15% de palpitations. 

Une étude plus récente s’est penchée sur la physiopathologie de ces symptômes 

cardiovasculaires. Des échographies trans-thoraciques ont été réalisées chez 150 

patients suivis 12 semaines après l’infection aigue. On retrouve alors 25% d’anomalies 

cardiaques avec notamment : 

- 9% d’hypertension pulmonaire 

- 9% de fraction d’éjection ventriculaire gauche altérée 

- 14% de dysfonction diastolique 

- 10% de péricardite 

 

e. Syndrome de fatigue chronique 

 

Une asthénie persistante est décrite au premier plan par de nombreux patients atteints 

de COVID-long (32). Le mécanisme physiopathologique n’est pas connu mais il 

pourrait se rapprocher des syndromes de fatigue chronique post-viraux comme ceux 
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liés à l’Epstein-Barr virus. Des études sont en cours pour décrire et comprendre ce 

phénomène. 

f. Symptômes psychiatriques 

 

Très peu de données sont disponibles dans la littérature sur l’incidence, la prévalence 

et la physiopathologie des symptômes psychiatriques dans le syndrome du COVID-

long. En effet, la plupart des données concernent l’évaluation des symptômes 

psychiatriques en lien avec la pandémie présentés dans la population générale, ou 

dans des sous-groupes de population comme les soignants. 

Il existe cependant une étude chinoise (33) dans laquelle 134 patients en post-COVID 

sont comparés à 214 patients indemnes d’infection à COVID-19. On retrouve alors 

une prévalence du SSPT à 18% dans le groupe en post-COVID contre seulement 5% 

dans le groupe contrôle (p<0,001). 

Il commence à émerger des recherches sur ce sujet (34). Un auteur propose le terme 

de « Mind Long COVID » pour décrire ce syndrome invalidant où des symptômes 

psychiatriques (dépression, anxiété, troubles du sommeil, SSPT), apparaissent ou 

persistent dans le cadre d’un COVID-long. La physiopathologie pourrait être liée à un 

neurotropisme connu des coronavirus. Les dysfonctionnements neuronaux et gliaux 

peuvent être déclenchés par des mécanismes directs ou indirects. Peu de temps après 

la détection du virus, une réponse immunologique de l'hôte a lieu via une régulation 

positive massive des interleukines pro-inflammatoires. Il en résulterait un état neuro-

inflammatoire qui compromettrait la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, 

favoriserait la transmigration des cellules immunitaires et l'expression des radicaux et 

autres molécules pro-oxydantes, et perturberait les mécanismes de 

neurotransmission. 

 

3. Physiopathologie des symptômes neurocognitifs 

 

Des chercheurs marseillais de l’Institut Hospitalo-Universitaire méditerranée infection 

(IHU) se sont intéressés plus particulièrement aux symptômes neurocognitifs 

présentés par les patients qui présentent un COVID-long. Ils ont recherché s’il existait 

des stigmates sur le plan cérébral en lien avec les symptômes retrouvés (35). 

Des PET-scanners ont été réalisés chez 35 patients atteints de symptômes 

neurocognitifs et comparés à ceux de 44 personnes n’ayant aucune plainte clinique 
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de ce type. Les caractéristiques des patients symptomatiques étaient les suivantes : 

80% de dyspnée, 66% de douleur, 49% de trouble de la mémoire, 46% d’insomnies, 

33% de SSPT, 29% d’anosmie et 26% d’agueusie. 

Sur les imageries, on retrouve des hypométabolismes francs sur les zones suivantes : 

le cortex frontal, les bulbes olfactifs, le lobe temporal droit, l’amygdale, le thalamus, 

l’hippocampe, le tronc cérébral et le cervelet. 

On peut également voir les associations suivantes : 

- Plaintes fonctionnelles et hypométabolisme du cervelet et du tronc cérébral 

- Douleurs et hypo-métabolisme du cortex frontal et du lobe temporal droit 

- Insomnies et hypo-métabolisme du tronc cérébral 

- Anosmie, agueusie et troubles de la mémoire sont associés à un hypo-

métabolisme du cervelet 

La question qu’il se pose alors est de connaître l’évolution dans le temps de ces 

symptômes. En effet, nous n’avons que peu de recul et peu de données disponibles 

sur ce sujet. 

Une étude allemande (36) a pu suivre 8 patients avec le score MOCA et un PET-

scanner réalisés à J37 et à 6 mois de l’infection à COVID-19 aigue. 

Le MOCA est un score de dépistage des troubles de la concentration et de la mémoire, 

comme l’est le MMSE mais qui se trouve plus adapté à la personne jeune et qui évalue 

plus de fonctions cognitives. Il est pathologique si inférieur à 26. Ces 8 patients ont été 

comparés à 45 sujets contrôles sains. On retrouve un MOCA moyen à 19 +/- 4,5 à J37 

versus 23,4 +/- 3,6 à 6 mois (p=0,03) : Il existe donc une récupération significative 

mais sans retour à la normale. En effet, à 6 mois, 50% des patients ont un score 

toujours anormal surtout sur la mémoire et les fonctions exécutives. 

Parallèlement à l’amélioration du MOCA, on retrouve également une amélioration 

significative des patterns d’hypo-métabolisme. 

On retrouve dans la littérature, à l’heure où j’écris, un seul article, qui parle de la prise 

en charge des patients qui présentent des symptômes neurocognitifs liés au COVID-

long. Il s’agit d’une étude observationnelle espagnole (37) avec 50 patients, pris en 

charge à 24 semaines post phase aigüe. 

Les patients présentaient des troubles de la mémoire, des troubles de la fluence 

verbale, des symptômes anxieux et des symptômes dépressifs. L’équipe leur a alors 

proposé un protocole de rééducation pendant 8 semaines. Ce protocole comprenait à 
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la fois de la rééducation physique mais aussi de la thérapie cognitivo-comportementale 

(TCC). Ils notent alors une amélioration sur tous les plans.  

La question que l’on se pose alors est de comprendre le mécanisme 

physiopathologique de ces symptômes neurocognitifs. 

On retrouve dans la littérature des études d’autopsies de patients décédés du COVID-

19 aigu sévère. La transposition n’est pas forcément possible sur des patients 

présentant un COVID-long, mais ce sont les seules données disponibles à ce jour et 

elles pourraient nous mettre sur la voie de la compréhension. 

Une première revue de la littérature comprenant 20 articles sur 184 autopsies de 

patients décédés d’un COVID-19 aigu explore la neuropathologie du COVID-19 (38). 

Dans les autopsies cérébrales, on retrouve du virus en RT-PCR chez 53% des cas et 

en immunohistochimie dans 27,7% des cas. On observe également des signes 

inflammatoires avec notamment de l’activation microgliale, de l’inflammation 

lymphoïde et des infiltrats périvasculaires et parenchymateux. 

Un second article (39), plus récent encore, est intéressant car il compare les autopsies 

cérébrales de 2 patients décédés du COVID-19 avec 2 contrôles négatifs. L’examen 

macroscopique est normal, mais lorsqu’on regarde microscopiquement, on retrouve 

des neurones très endommagés, une activation gliale surtout au niveau du pont et de 

la moelle allongée. L’immunohistochimie est positive à Sars-Cov-2, essentiellement 

dans le nerf vague, la moelle allongée et le pont. 

 

4. Hypothèse d’un neurotropisme 

 

La possibilité d’une invasion du système nerveux central par le SARS-CoV-2 est 

suggérée par analogie avec le neurotropisme d’autres coronavirus, comme le SARS-

CoV-1, l’OC43 et le MERS-CoV (40). 

Des études in vivo sur des souris ont montré que ce virus peut infecter les neurones 

et provoquer la mort neuronale (41). 

Le SARS-CoV-2 utilise l’enzyme de conversion de l’angiotensine-2 (ACE2) comme 

principal récepteur d’amarrage et nécessite un traitement protéolytique de la protéine 

Spike exprimée en surface, par la protéase transmembranaire sérine 2 (TMPRSS2) 

pour pénétrer efficacement dans les cellules. 

La protéine ACE-2 est retrouvée dans les vaisseaux du cerveau humain, elle s’exprime 

dans les péricytes et les cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire. 
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En plus de l’ACE-2, le SARS-CoV-2 peut également utiliser la basigine et la 

neuropiline-1 comme récepteur d’ancrage. 

L’infection du système olfactif semble cohérente avec les observations cliniques telles 

que la perte de l’odorat qui est une manifestation fréquente de cette maladie. 

Le virus pourrait donc être internalisé par endocytose via les récepteurs ACE2 

fortement exprimés, et se propager de manière trans-synaptique à d’autres régions 

cérébrales. 

 

C. Dépression et Imagerie  

 

Les épisodes dépressifs caractérisés peuvent avoir une expression clinique variable 

mais partagent certaines altérations communes. On retrouve des modifications de 

l’humeur et parfois des déficits cognitifs (baisse de concentration, troubles 

mnésiques). 

Depuis le début des années 90, les techniques d’imageries métaboliques et 

fonctionnelles (TEP-scanner et IRM fonctionnelle) ont permis de rechercher et de 

cartographier les régions cérébrales dont les modifications d’activité sont 

concomitantes de certains de ces symptômes dépressifs (42). 

Il existe une relation forte entre épisode dépressif caractérisé et baisse du 

métabolisme du glucose dans les régions limbiques et les cortex frontaux et 

préfrontaux. Un hypométabolisme frontal gauche a notamment été identifié chez des 

patients souffrant d’une état dépressif bipolaire ou unipolaire (43). Il serait corrélé avec 

l’intensité du ralentissement dépressif et s’amende partiellement quand les 

symptômes dépressifs ont été traités. 

L’IRM fonctionnelle montre des différences de localisation des dysfonctionnements 

cérébraux en fonction des tests réalisés par les patients qui présentent un épisode 

dépressif caractérisé (44). On retrouve d’une part les troubles cognitifs « froids » 

(altération des fonctions exécutives, troubles de la mémoire, etc.), généralement 

associés à des déficits d’activation des réseaux préfrontaux, et d’autre part les troubles 

cognitifs « chauds » (traitement intégrant des informations émotionnelles) associés à 

des anomalies fonctionnelles des réseaux limbiques. Par exemple, on note une 

augmentation de l’activité de l’amygdale (structure au premier plan dans le traitement 

des émotions) lors de protocoles visant à présenter à des sujets des stimulus 

émotionnels tels des visages montrant différentes expressions (colère, peur, joie, 
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tristesse). De plus, chez les patients dépressifs, cette structure est davantage activée 

par les stimulus émotionnels à connotation négative, ce qui pourrait expliquer la 

tendance des sujets déprimés à focaliser leur attention sur les aspects tristes et à 

mémoriser davantage ces derniers. 

 

D. Introduction à l’étude 

 

Le SARS-CoV-2 est donc un virus touchant préférentiellement les voies respiratoires, 

mais qui possède des caractéristiques lui permettant d’entrer dans le système nerveux 

central. Le COVID-long, et certains de ses symptômes, comme les troubles 

psychiatriques et neurocognitifs, pourrait donc être la conséquence de cette invasion. 

Les zones cérébrales atteintes en imagerie moléculaires sont similaires aux zones 

touchées dans certaines dépressions, notamment les dépressions sévères ou les 

dépressions résistantes. 

Pour le moment, en phase d’infection aigüe, aucun signe clinique, examen biologique 

ou d’imagerie ne permet de prédire l’installation d’un COVID-long une fois l’infection 

guérie. Nous avons donc réfléchi à la question suivante : comment prédire l’apparition 

d’un COVID-long à la suite d’une infection aigüe ? 

L’hypothèse suivante a été émise et sera testée dans cette étude : les symptômes 

dépressifs présentés en phase aigüe d’une infection à Sars-CoV-2 sont-ils des 

indicateurs précoces de l’apparition d’un COVID-long ? 

 

II) Matériel et méthode 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective et mono-centrique. 

Entre le 13 octobre 2020 et le 15 avril 2021, les patients hospitalisés pour une infection 

à COVID-19 à l’IHU méditerranée infection, ont réalisé un auto-questionnaire (Annexe 

1) de dépistage des troubles psychiatriques en examen de routine. Ce questionnaire, 

proposé par la psychologue du service devant un afflux important de malades était 

destiné à opérer un screening des patients sur le plan psychiatrique afin d’orienter une 

prise en charge mieux ciblée. Pour répondre à ce questionnaire, les patients devaient 

savoir lire et écrire le français, ne pas présenter de troubles cognitifs ni de troubles de 

la conscience. 
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Cet auto-questionnaire standardisé permettait de dépister la présence d’une 

dépression, d’un trouble anxieux, de troubles du sommeil, d’un SSPT et enfin de savoir 

si le patient était et/ou souhaitait être pris en charge psychologiquement par un 

professionnel de santé. 

Il comprenait :  

- Le questionnaire standardisé PHQ-9 (45) qui est un outil validé dans le 

diagnostic d’un épisode dépressif caractérisé (dépression) 

- Le questionnaire standardisé GAD-7 (46), qui est un outil validé dans le 

dépistage des symptômes anxieux 

- Deux items adaptés du questionnaire standardisé PCL-5 PTSD (47) (utilisé 

dans le dépistage d’un SSPT) 

- Deux items afin de dépister une prise en charge psychologique 

- Six items afin de dépister les troubles du sommeils (items utilisés dans le 

baromètre santé de Santé Publique France) 

Après leur hospitalisation, ces patients ont également passé un questionnaire dirigé 

(Annexe 2), par voie téléphonique, de dépistage du COVID long, à minima 12 

semaines post guérison dans le cadre du suivi de routine post-COVID. Tous les 

patients ayant côté positif au dépistage du COVID long ont été réorientés vers l’hôpital 

de jour « COVID long » de l’IHU méditerranée infection. 

L’objectif principal de l’étude est de rechercher si les symptômes dépressifs présentés 

en phase aiguë d’une hospitalisation pour un infection à COVID-19 sont des indices 

précoces d’une infection à COVID long. 

Nous avons donc analysé de manière rétrospective les données des 

autoquestionnaires soumis aux patients en phase aiguë de l’infection à COVID-19 afin 

de déterminer si la présence de symptômes dépressifs était corrélée au fait de 

développer un COVID-long après 12 semaines. 

Pour cela, nous avons analysé les données disponibles sur AXIGATEâ et sur 

PHARMAâ, logiciels de traitement des dossiers médicaux et de prescription médicale 

utilisés à l’APHM et donc à l’IHU méditerranée infection. Nous avons effectué une 

demande auprès du délégué à la protection des données de l’APHM afin d’inscrire 

cette étude au registre du règlement général sur la protection des données. Elle est 

enregistrée sous le numéro 2021-108. 

Les critères d’inclusion sont d’avoir répondu à l’auto-questionnaire PHQ-9 et au 

questionnaire de dépistage du COVID long de manière complète. 
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Figure 2 : Flow CHART 

 

Nous disposons de 120 patients ayant correctement répondu à l’auto-questionnaire 

PHQ-9. Sur ces 120 patients, 89 ont également répondu au questionnaire de 

dépistage du COVID long. 

Nous avons divisé cette cohorte en 2 groupes, en fonction de la positivité du dépistage 

du COVID-long. Nous avons analysé de manière rétrospective si ces patients 

présentaient des symptômes dépressifs en phase aigüe de la maladie. 

Nous avons intégré dans cette analyse les facteurs de confusion suivants : 

- Antécédent personnel de dépression 

- Antécédent personnel psychiatrique autre 

- Présence d’un traitement potentiellement dépressiogène au moment de l’auto-

questionnaire 

- Présence d’un traitement antidépresseur ou régulateur de l’humeur au moment 

de l’auto-questionnaire 

- Critère de sévérité de l’infection à COVID-19 au moment de l’auto-questionnaire 

o Score de NEWS (permettant la classification de l’urgence d’un patient) 

o Oxygénothérapie 

 

Population éligible 
N = 121 

Non inclusion (N = 1) : 
Absence de réponse PHQ-9 

Population incluse  
N = 120 

Exclusion (N = 31) : 
Non répondant au dépistage 

COVID-long (N = 22) 
Décédés avant rappel (N = 9) 

 
Population étudiée 

N = 89 

Dépistage COVID-long 
négatif (N = 46) 

Dépistage COVID-long 
positif (N = 43) 
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III) Résultats 

 

A. Description de la cohorte 

 

Nous disposons d’un effectif de 89 patients. Il y a 39 femmes et 50 hommes dont la 

moyenne d’âge est de 64,6 ans avec un écart-type à 12,5. Le niveau de dépression a 

été mesuré via l’échelle standardisée PHQ-9, on retrouve alors 32 patients (36%) avec 

un score compris entre 0 et 4 (pas de dépression), 43 patients (48,3%) avec un score 

compris entre 5 et 14 (dépression légère à modérée) et 14 patients (15,7%) avec un 

score supérieur à 14 (dépression sévère). Le niveau d’anxiété mesuré via l’échelle 

standardisée GAD-7 se situe entre 0 (pas d’anxiété) et 19 (anxiété sévère). La gravité 

initiale de l’infection aigue à COVID-19 a été mesurée via le score de NEWS, 10 

patients (11,2%) avaient une infection initialement peu sévère (score de NEWS à 0) et 

1 seul patient (<1%) avait une infection initiale très sévère (score de NEWS à 10). Le 

délai moyen d’évaluation entre le dépistage des symptômes psychiatriques initiaux et 

le dépistage du COVID-long est de 28 semaines. Nous retrouvons alors 43 patients 

qui présentent un COVID-long contre 46 patients qui sont indemnes de cette 

complication.  
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B. Analyse univariée 

 

 
Tableau 1 : Caractéristiques de la population 

Test

M
oyenne

Ecart-type
M

édiane
Intervalle interquartile

M
oyenne

Ecart-type
M

édiane
Intervalle interquartile

66,7
12,875

68
20

62,33
12,297

62
20

0,123

5,37
5,157

4,5
5

9,86
5,718

9
9

<0,001

2,74
4,697

0
2

5,93
5,585

4
10

0,001

27,8
5,04

27
7

29,02
5,466

32
8

0,244

4,26
2,07

5
2

4,05
2,138

4
3

0,678

2,24
2,282

2
3

2,95
2,149

2
4

0,074

Fém
inin

M
asculin

0,195

0,335

0,068

0,647

0,92

0,866

0,518

0,59

M
ann-W

hitney

ꭓ²
ATCD psychiatrique autre

Traitem
ent antidepresseur

0 (0%
)

4 (44,4%
)

4 (50%
)

7 (53,8%
)

1  (33,3%
)

33 (50%
)

Traitem
ent potentiellem

ent thym
orégulateur

Traitem
ent par L-thyroxine

Traitem
ent potentiellem

ent dépressiogène

Traitem
ent par Paracétam

ol

23 (59%
)

30 (60%
)

12 (41,4%
)

7 (41,2%
)

ATCD dépression

PCL-5 PTSD (dépistage SSPT)

20 (40%
)

17 (58,6%
)

10 (58,8%
)

3 (100%
)

5 (55,6%
)

4 (50%
)

6 (46,2%
)

2 (66,7%
)

33 (50%
)

0,076
Sexe

Age (années)

Echelle PHQ-9 (Patient Health Questionnaire)

Echelle GAD-7 (General Anxiety Disorder)

Delta entre les 2 évaluations (sem
aines)

Score de NEW
S

Oxygénothérapie (L/m
in)

Groupe COVID-long négatif
Groupe COVID-long positif

N(%
)

N(%
)

p value

16 (41%
)
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Les caractéristiques de la population étudiée sont décrites dans le tableau 1. D’après 

nos analyses statistiques, les deux groupes étaient comparables sur l’âge, le sexe, la 

présence d’un antécédent d’épisode dépressif caractérisé et la présence d’un 

antécédent psychiatrique (quel qu’il soit). En effet on ne retrouve aucune différence 

significative entre les 2 groupes. 

Concernant les traitements présents pendant la phase aigüe de l’infection à Sars-CoV-

2, les deux groupes étaient également comparables, on ne retrouve aucune différence 

significative sur la présence d’un traitement antidépresseur, d’un traitement 

potentiellement thymorégulateur ou dépressiogène, ainsi qu’un traitement par L-

Thyroxine. 

Concernant les facteurs de gravité de l’infection, les deux groupes sont comparables. 

On ne retrouve aucune différence significative sur le score de NEWS ou sur le niveau 

d’oxygénothérapie le jour de l’évaluation psychiatrique. 

On retrouve une différence significative entre les 2 groupes sur l’échelle PHQ-9, qui 

mesurait le niveau de dépression ainsi que sur l’échelle GAD-7, qui mesurait le niveau 

d’anxiété. 

Les patients du groupe COVID-long positif avaient donc un niveau de dépression 

moyen significativement plus élevé pendant la phase aigüe de l’infection en 

comparaison au groupe COVID-long négatif (9,86 vs 5,37 ; p<0,001). 

 

C. Régression logistique 

 

  Exp(B) p value 
IC pour Exp(B) 95% 

Inférieur Supérieur 
Sexe 2,339 0,091 0,874 6,256 
Âge 0,956 0,033 0,917 0,996 

PHQ-9 1,175 0,001 1,071 1,289 
Oxygénothérapie 1,225 0,069 0,984 1,524 

 

Tableau 2 : Modèle de régression logistique 

 

Le niveau de dépression mesuré via l’échelle PHQ-9 a été analysé en multivarié en 

incluant différents potentiels facteurs de confusions. Les résultats sont présentés dans 

le tableau 2. 
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En analyse multivariée, les deux facteurs associés de manière indépendante avec le 

fait d’avoir un COVID-long étaient : 

- Le niveau de dépression, mesuré avec l’échelle PHQ-9 (1,175 ; p=0,001) avec 

un intervalle de confiance compris entre 1,071 et 1,289. 

- L’âge (0,956 ; p=0,033) avec un intervalle de confiance compris entre 0,917 et 

0,996 

Cela signifie que plus le niveau de dépression est élevé initialement, plus la probabilité 

d’avoir un COVID-long est élevée. On remarque que l’âge est lui associé de manière 

inversée, ainsi dans cette cohorte, plus l’âge est avancé, et moins la probabilité de 

développer un COVID-long est importante. 

 

D. Courbe ROC pondérée 

 

Afin de répondre à notre hypothèse principale, nous avons également réalisé une 

courbe ROC pondérée avec les potentiels facteurs de confusions vus précédemment. 

 
Figure 3 : Courbe ROC pondérée 

 

Après analyse, nous retrouvons une aire sous la courbe de 79,6%. 
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L'index de Youden est mesure de la précision de la méthode de diagnostic. Il dépend 

de la spécificité et de la sensibilité du test mais pas de la prévalence de la maladie. Il 

est compris entre 0 (méthode de diagnostic non efficace) et 1 (méthode de diagnostic 

parfaite). 

On retrouve ici un index de Youden à 0,504 avec une sensibilité de 0,721 et une 

spécificité de 0,783. 

 

IV) Discussion 

 

A. Limites et biais 

 

Cette étude de cohorte rétrospective et monocentrique est à notre connaissance, la 

première étude sur ce sujet. En effet, aucun outil prédictif précoce, qu’il soit clinique, 

biologique ou d’imagerie ne permet pour le moment de prédire un COVID-long chez 

des patients atteints de la COVID-19. 

Ces résultats significatifs doivent cependant être nuancés et nous pouvons noter 

plusieurs biais dans cette étude. 

Premièrement, il existe un biais d’auto-évaluation, compte-tenu de l’utilisation d’auto-

questionnaires dans l’évaluation des symptômes psychiatriques et notamment 

dépressifs en phase initiale de la maladie. 

Ensuite, il existe un biais de sélection, les patients inclus ayant tous été hospitalisés 

devant la gravité de la phase aiguë du COVID-19 présentée, nous n’avons donc pas 

un échantillon représentatif de la population générale, et ces résultats ne peuvent donc 

pas être extrapolés chez des patients qui présentent une forme légère de COVID-19. 

Enfin c’est une étude de cohorte rétrospective, ce qui signifie que le niveau de preuve 

est faible et qu’il s’agit d’un faisceau d’arguments. 

 

B. Ouverture 

 

Ces travaux s’inscrivent dans la lignée d’études récentes qui s’intéressent au COVID-

long, à son diagnostic, à sa prise en charge et à sa prévention. 

Ainsi dans un communiqué du 16 mai 2021, le Haut Conseil de la santé publique 

(HCSP) pose plusieurs axes de recherches sur le COVID-long et notamment l’objectif 

de déterminer quels pourraient-être ses facteurs prédictifs (48). 
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Suite à cette étude, on retrouve dans la littérature, des travaux récents d’actualisation 

de la validité, la sensibilité et la spécificité de l’échelle PHQ-9 (49). Selon cette dernière 

méta-analyse, la meilleur rapport sensibilité/spécificité pour cet outil de dépistage de 

la dépression est donné avec un « cut-off » supérieur ou égal à 10 (sensibilité à 0,85 

et spécificité à 0,85). Il apparait également que la spécificité de cette échelle et 

augmentée chez les patients de plus de 60 ans. Dans notre étude, les patients ont une 

moyenne d’âge supérieure à 60 ans. Nous pouvons donc estimer que notre taux de 

faux négatifs est encore plus faible que prévu. Les patients ayant un COVID-long ont 

une moyenne de score PHQ-9 à 9,86, ce qui correspond à des symptômes dépressifs 

modérés. L’échelle utilisée semble donc bien adaptée par sa validité encore renforcée. 

Une dernière étude récente a cherché à estimer plus solidement l’incidence et la 

cooccurrence des caractéristiques du COVID-long (50). Cette étude a été réalisée sur 

273 618 patients guéris de la COVID-19 en comparaison avec des patients guéris de 

la grippe avec des évaluations à 3 et 6 mois post-guérison. Les différents symptômes 

analysés sont tous plus présent en post-COVID, et les incidences retrouvées, 

notamment pour les symptômes neurocognitifs (7,88%) dépressifs (22,82%) et 

anxieux (15,49%) correspondent aux données déjà disponibles dans la littérature. On 

retrouve également des différences significatives associées au sexe, à l’âge et à la 

gravité de la maladie. 

Il reste encore beaucoup de choses à découvrir sur cette maladie récente et sur ses 

complications à court, moyen et long-terme. Devant la significativité de nos résultats 

et devant l’incidence très importante du COVID-long, un essai clinique prospectif à 

plus grande échelle et multicentrique pourrait conforter nos résultats. 

 

V) Conclusion 

 

Depuis maintenant 2 ans, nous faisons face à une épidémie sans précédent pour notre 

génération. Le Sars-CoV-2 est un virus meurtrier avec des conséquences à court, 

moyen et long terme qui ne sont pas encore bien connues malgré le travail important 

mené par les scientifiques du monde entier. 

Le COVID-long est une complication fréquente, qui se manifeste de manière 

hétérogène avec une pléiade de symptômes possibles. Cette phase retardée de la 

maladie impacte fortement la qualité de vie des patients qui en sont atteints. 
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Une part des symptômes est représentée par des troubles neurocognitifs qui sont 

associés à un hypométabolisme cérébral observé au PET-scanner. L’hypothèse d’un 

neurotropisme du Sars-CoV-2 est grandement évoquée dans la littérature. 

Afin de découvrir un moyen de prédire l’apparition du COVID-long, nous avons mené 

une étude de cohorte rétrospective dont l’objectif principal était de déterminer si les 

symptômes dépressifs présentés en phase aiguë de la COVID-19 en étaient des 

indices précoces. 

Nos résultats montrent une différence significative sur le niveau de dépression mesuré 

en phase aigüe de l’infection entre les 2 groupes. Cela signifie que dans notre 

population étudiée, le niveau de dépression initial est un indice précoce de l’apparition 

d’un COVID-long.  

Cette étude doit donc nous conduire à évaluer les symptômes psychiatriques et 

notamment dépressifs présentés par les patients en phase aiguë de l’infection à 

SARS-CoV-2 et de surveiller les patients qui présentent des symptômes dépressifs 

afin de dépister rapidement l’apparition d’un COVID-long et de les prendre en charge 

sans retard diagnostic. 

 

VI) Abréviations (par ordre alphabétique) 

 

- APHM : Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille 

- COVID-19 : COronaVIrus Disease appeared in 2019 

- DLCO : Capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

- EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires 

- HAS : Haute Autorité de Santé 

- HCSP : Haut Conseil de la Santé Publique 

- HTA : HyperTension Artérielle 

- IHU : Institut Hospitalo-Universitaire 

- mMRC : modified Medical Research Council 

- MMSE : Mini Mental State Examination 

- MOCA : MOntreal Cognitive Assessment 

- NEWS : National Early Warning Score 

- PET-Scanner : Tomographie par émission de positrons 

- POTS : Syndrome de tachycardie orthostatique posturale 

- RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 
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- ROC : Receiver Operating Characteristic 

- SSPT : Syndrome de Stress Post-Traumatique 

- TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale 

- TDM : Tomodensitométrie 

- VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde 
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VII) Annexes 

 

Annexe 1 :  

 

1 
 

IHU – Méditerranée 
Infection 2020 
 
 
 
 
 
 
 
 
La connaissance de votre état émotionnel est importante pour que l’équipe soignante puisse adapter au 
mieux votre prise en charge. Lisez chaque question et marquez la réponse qui s'adapte le mieux à vous. Il 
n'y a pas de bonne ou de mauvaise réponse. 

 
Q1. Au cours des 15 derniers jours, à quelle fréquence avez-vous été gêné(e) par les problèmes suivants : 

 
 Jamais Plusieurs 

jours  
 

Plus de 
la 
moitié 
des 
jours  

Presque 
tous les 
jours  

Q1.1. Un sentiment de nervosité, d’anxiété ou de tension  q1 q2 q3 q4 
Q1.2. Une incapacité à arrêter de vous inquiéter ou de contrôler vos inquiétudes  q1 q2 q3 q4 
Q1.3. Une inquiétude excessive à propos de tout et de rien  q1 q2 q3 q4 
Q1.4. Une difficulté à vous détendre q1 q2 q3 q4 
Q1.5. Une agitation telle qu’il est difficile de rester tranquille  q1 q2 q3 q4 
Q1.6. La sensation d’être facilement contrarié(e) ou irritable  q1 q2 q3 q4 
Q1.7. La peur que quelque chose d’épouvantable puisse arriver  q1 q2 q3 q4 

 
 
Q2. Au cours des 15 derniers jours, à quelle fréquence avez-vous été gêné(e) par les problèmes suivants :  

 
 Jamais Plusieurs 

jours 
Plus de la 
moitié des 
jours 

Presque tous 
les jours 

Q2.1. Avoir peu d’intérêt ou de plaisir à faire les choses  q1 q2 q3 q4 

Q2.2. Être triste, déprimé(e) ou désespéré(e)  q1 q2 q3 q4 

Q2.3. Avoir des difficultés à vous endormir ou à rester 
endormi(e), ou dormir trop  

q1 q2 q3 q4 

Q2.4. Vous sentir fatigué(e) ou manquer d’énergie  q1 q2 q3 q4 

Q2.5. Avoir peu d’appétit ou manger trop  q1 q2 q3 q4 

Q2.6. Avoir une mauvaise opinion de vous-même, ou avoir 
le sentiment d’être nul(le), ou d’avoir déçu sa famille ou de 
vous être déçu(e) vous-même  

q1 q2 q3 q4 

Q2.7. Avoir du mal à vous concentrer, par exemple, pour lire 
le journal ou regarder la télévision  

q1 q2 q3 q4 

Q2.8. Bouger ou parler si lentement que les autres auraient 
pu le remarquer. Ou au contraire, être si agité(e) que vous 
aviez du mal à tenir en place par rapport à d’habitude  

q1 q2 q3 q4 

Q2.9. Penser qu’il vaudrait mieux mourir ou envisager de 
vous faire du mal d’une manière ou d’une autre  

q1 q2 q3 q4 

 

 
Nom : _______________________            Prénom : __________________ 
 
Sexe : ________________     Date de naissance : /__/__/   /__/__/   /__/__/ 
 
      
Date questionnaire : /__/__/   /__/__/   /__/__/   
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2 
 

 
 
Q3. En ce moment, depuis l’annonce du diagnostic de l’infection à la Covid-19, de combien d'heures de sommeil 
avez-vous besoin généralement pour être en forme le lendemain ? 
Heures /__/__/   
Minutes /__/__/   
q1 Ne sait pas 
 
Q4. Avant l’annonce du diagnostic de l’infection à la Covid-19, de combien d'heures de sommeil aviez-vous besoin 
généralement pour être en forme le lendemain ? 
Heures /__/__/   
Minutes /__/__/   
q1 Ne sait pas 
 
Q5. Diriez-vous qu'au cours des 8 derniers jours vous avez eu des problèmes de sommeil ? 

q1 Pas du tout  q2 Un peu  q3 Beaucoup 
                  (allez à Q6) 

 
Si « Un peu » ou « Beaucoup » 
Q5.1. Est-ce plus qu’avant l’annonce du diagnostic de l’infection à la Covid-19 ? 
q1 Oui, beaucoup 
q2 Oui, un peu 
q3 Non, pas vraiment 
q4 Non, pas du tout  

 
Q5.2. Ces problèmes de sommeil et la fatigue qui en a en résulté vous ont-ils 
beaucoup gêné et ont-ils perturbé vos activités (votre travail ou vos loisirs par 
exemple) ? 
q1 Pas du tout 
q2 Un peu 
q3 Beaucoup 

  
Q6. Au cours des 12 derniers mois, avez-vous déjà pris des somnifères, des médicaments pour dormir ou des 
hypnotiques ? 

q2 Non            q3 Vous ne savez pas        q1 Oui 
(allez à Q7) 

 
Si « Oui » 
Q6.1. Et avez-vous pris ces somnifères ou médicaments… 

- Avant l’annonce du diagnostic de l’infection ? q1 Oui   q2 Non 
- Depuis l’annonce du diagnostic de l’infection ? q1 Oui  q2 Non 

 
  
Q7. Depuis l’annonce du diagnostic de l’infection à la Covid-19, avez-vous bénéficié d’un soutien psychologique 
avec un professionnel de santé ? 

q1 Oui    q2 Non 
(allez à Q8)  

    Q7.1. Auriez-vous souhaité en bénéficier ? 
q1 Oui   q2 Non 

 
 
Q8. Au cours des 6 derniers mois, avez-vous vécu une expérience vraiment stressante sur le plan personnel ?  

q1 Oui      Allez à Q9  
q2 Non        Le questionnaire est terminé 
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Q9. Nous allons maintenant parler de l’expérience la plus stressante que vous avez vécu au cours des 6 derniers 
mois (si vous avez vécu plusieurs expériences vraiment stressantes, merci de choisir celle qui l’a été le plus).  
Etait-ce… (une seule réponse possible) 

q1…en lien avec un proche infecté par la Covid-19  
q2 …en lien avec votre situation professionnelle  
q3…en lien avec les annonces gouvernementales dans les médias  
q4…en lien avec un déplacement que vous avez-eu à effectuer  
q5…en lien avec le décès d’une personne proche sans lien avec la Covid-19 ; 
q6…en lien avec un conflit avec un proche avec qui vous étiez confiné(e) 
q7… en lien avec la période de confinement 
q8…autre, précisez : ……………………………….…………………………………………………..……… 

 
 
 
Ce questionnaire est terminé. Nous vous remercions de l'avoir rempli. Vous pouvez ajouter quelque chose sur un 
sujet qui vous semble important : 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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Annexe 2 : 

 

Protocole de dépistage du COVID long/Post COVID en consultation téléphonique chez des 
patients hospitalisés pour COVID à l’IHU 

 
NOM – Prénom : ……………………………………   Numéro Questionnaire : ……. 
 

1. Consultation Téléphonique > 12 semaines  
 
Date Consultation: …………….. 
 
Date COVID aigu : ………………. 
 
Score de NEWS (gravité COVID aigu) : ………………. 
 
Oxygénothérapie le jour du Questionnaire d’évaluation psychiatrique : 

- 1) OUI :  
o 1) VNI  Quantité (L/min) :  
o 2) Optiflow Quantité (L/min) :  

- 2) NON 
 
ATCD dépression : 

- 1) OUI  
- 2) NON 

 
ATCD psychiatrique autre :  

- 1) OUI 
- 2) NON 

 
Traitements pendant l’hospitalisation : 

o 1) Antidépresseur :  
o 2) Thymorégulateur : 
o 3) Thyroïdien : 
o 4) Dépressiogènes : 
o 5) Paracétamol :   

 
Arrêt de travail > 12 semaines : 

o 1) Complet 
o 2) Temps partiel 
o 3) NON 

 
Symptômes actuels persistants : 

o 1) Asthénie 
o 2) Dyspnée d’effort 
o 3) Troubles de la mémoire (difficultés d’encodage/manque du mot) 
o 4) Troubles de la concentration (difficultés à se concentrer sur une tâche 

longue) 
o 5) Insomnie  
o 6) Anosmie 
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o 7) Agueusie 
o 8) Douleur thoracique 
o 9) Signes cutanés  
o 10) Alopécie 
o 11) Troubles psychologiques : 

o 1) Anxiété 
o 2) Tristesse de l’humeur 
o 3) Troubles du sommeil 

o 12) Malaise à l’effort 
o 13) Palpitations à l’effort 
o 14) Autre : ……………………………………………………………………………………………………. 

 
CAT si Symptomes persistants > 12 semaines :  

o HDJ post COVID à programmer  
 

o Anosmie/Agueusie : consigne de regarder les vidéos des ORL pour débuter 
rééducation à domicile seul, en prévenant que la récupération n’est pas instantanée, 
plusieurs semaines voire mois nécessaires, régularité importante : 
https://www.youtube.com/watch?v=mUy27VKvwfw  
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RESUME 
 
Introduction : La COVID-19 est une maladie infectieuse ayant des conséquences à 

long terme importantes. Le COVID-long est défini comme la persistance d’au moins 

un symptôme plus de 12 semaines après l’infection aigüe à Sars-CoV-2. Nous ne 

disposons à l’heure actuelle d’aucun outil prédictif de l’apparition de cette phase 

retardée de la maladie. Nous savons que les symptômes neurocognitifs présentés par 

les patients atteints de COVID-long se manifestent par des hypométabolismes de 

certaines zones cérébrales au PET-scanner. Il y a des similitudes entre ces zones et 

celles qui sont touchées dans certains épisodes dépressifs. Nous formulons 

l’hypothèse suivante : les symptômes dépressifs présentés en phase aiguë d’une 

infection à la COVID-19 sont-ils des indices précoces d’un COVID-long ? 

 

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique 

effectuée chez des patients hospitalisés entre le 13 octobre 2020 et le 15 avril 2021 à 

l’IHU Méditerranée. Au total, 89 patients ont été inclus. Nous avons divisé cette cohorte 

en 2 groupes en fonction de la présence d’un COVID-long. Nous avons analysé de 

manière rétrospective le niveau de dépression dans chacun des groupes. Ce dernier 

a été mesuré avec l’échelle PHQ-9. 

 

Résultats : Après analyses de nos données, les 2 groupes étaient en tout point 

comparables. Nos résultats montrent une différence significative sur le niveau de 

dépression mesuré en phase aigüe de l’infection entre les 2 groupes en analyse 

univariée. Cette différence reste significative en analyse multivariée incluant de 

potentiels facteurs de confusion. 

 

Conclusion : Ces résultats s’inscrivent dans la lignée de nombreux travaux sur le sujet 

et nécessitent une confirmation par la réalisation d’une étude à plus grande échelle. Il 

est important de dépister les symptômes dépressifs qui peuvent être présentés en 

phase aiguë d’une infection à la COVID-19 afin de proposer une prise en charge et un 

suivi adapté aux patients. 

 

 

Mots-clés : COVID-long ; Symptômes dépressifs ; Dépression ; Indices précoces 


