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INTRODUCTION ET GENERALITES 
 

1. Infection à SARS-COV-2 
 

1.1  Pandémie liée à la COVID-19 

 

En décembre 2019, un cluster de pneumopathie est décrit pour la première fois à Wuhan en 

Chine, aux alentours d’un marché (1). 

Le 9 janvier 2020, un nouveau virus émergent a été identifié par l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) comme étant responsable de ces cas groupés de pneumopathies en Chine. Il s’agit 

d’un coronavirus, temporairement désigné par l’OMS virus 2019-nCoV (novel coronavirus), 

puis le 11 février 2020 officiellement désigné par l’OMS « SARS-CoV-2 », responsable de la 

maladie COVID-19 (COronaVIrus Disease-19). Le 30 janvier 2020, au regard de l’ampleur de 

l’épidémie, l’OMS a déclaré que cette épidémie constituait une Urgence de Santé Publique de 

Portée Internationale (USPPI). 

Après plus d’un an de pandémie mondiale, le nombre de personnes infectées est estimé 

à 225 166 539 et le nombre de décès à 4 636 120 au 21 septembre 2021 dans le monde selon 

Santé Publique France. En France, sur la même période, 6 971 493 cas ont été confirmés et 116 

251 décès ont été attribués au COVID-19.  

 

L’évolution de cette pandémie s’est faite par vagues successives, avec des phases de 

flambées et de répit (figure 1).  En plus des mesures barrières, des périodes de confinement ont 

été entreprises pour juguler l’épidémie. En France, nous considérons qu’en 2020, nous avons 

subi 2 vagues épidémiques, la première avec les trois premiers cas déclarés le 24/01/2020, et 

prenant fin après une période de confinement de 6 semaines et la deuxième ayant lieu en 

automne-hiver. Les vagues épidémiques suivantes sont en partie liées à l’arrivée de variants et 

ne sont pas étudiées dans cette thèse. 
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Figure 1: Incidence des nouvelles hospitalisations, moyenne glissante sur 7 jours, source : Santé 
publique France, représentation graphique par Germain Forestier 

 

 

1.2 Aspect virologique 

 

Le virus responsable de la pandémie à COVID-19 est le SARS-CoV-2 

(initialement appelé nCoV19) pour Severe Acute Respiratory Syndrom CoronaVirus 2. 

Il appartient au genre Betacoronavirus et la famille Coronaviridae. Le diamètre 

du SARS-CoV-2 est compris entre 60 et 140 nm, contre 50 à 80 nm pour celui du SARS-

CoV-1. La morphologie des virions est typique de celle des coronavirus, notamment par 

son halo de protubérances constituées de polymères de protéines virales « spike » 

(spicule), qui leur a donné leur nom de « virus à couronne » (image1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Image 1 : virus SARS-CoV2 en microscopie électronique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Structure du virus SARS-CoV2 
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Le génome du SARS-CoV-2 est constitué d'un ARN simple-brin de 29 903 nucléotides. Le 

génome code pour un gène réplicase composé d’orf1a et orf1b et pour cinq protéines de 

structures (figure 2) :  

- la protéine Spike constituée de 2 sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au 

récepteur cellulaire, l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2), et S2 

essentielle à la fusion du virus avec la membrane cellulaire 

-  trois autres protéines transmembranaires (la glycoprotéine d’enveloppe [E], de 

membrane [M] et l’Hémagglutinine-Esterase [HE]) 

- la protéine de capside (N) 

 

En ce qui concerne l'homologie des nucléotides, le SARS-CoV-2 est à 79,5 % 

identique à celui du SARS-CoV1 et à 50 % identique à celui du MERS-CoV (2). 

 

 

 

1.3 Mode de transmission 

 

Les données épidémiologiques suggèrent que les gouttelettes expulsées lors d'une 

exposition en face à face pendant une conversation, une toux ou un éternuement constituent le 

mode de transmission le plus courant.  L'exposition prolongée à une personne infectée (être à 

moins de 1 mètre  pendant au moins 15 minutes) et les brèves expositions à des individus qui 

sont symptomatiques sont associées à un risque plus élevé de transmission, tandis que les brèves 

expositions à des contacts asymptomatiques sont moins susceptibles d'entraîner une 

transmission (3). La transmission peut également se faire par le biais d'aérosols (gouttelettes 

plus petites qui restent en suspension dans l'air) notamment en milieu clos (4,5). 

Les facteurs influents sur le mode de transmission sont nombreux :  

- Caractéristiques de la souche virale (capacité à infecter l’hôte, capacité de survie, charge 

virale) 

- Caractéristiques de l’hôte (sensibilité, comportement social) 

- Facteurs environnementaux (densité de population, schémas de déplacements, structure 

des lieux) (6) 

 

Les patients contagieux peuvent être pré-symptomatiques, pauci-symptomatiques, 

symptomatiques et asymptomatiques. Cela fait une des difficultés de la prévention de la 

COVID-19. La période d’incubation médiane du SARS-CoV-2 est de 5 jours. Dans 95% des 
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cas, elle se situe entre 2 et 15 jours (figure 3).  La proportion de transmission pré-symptomatique 

est de 37-48%. La période de contagiosité maximale serait de 2 à 3 jours avant, et jusqu’à 8 

jours après le début de symptômes (7). 

La durée de l’excrétion virale dans les échantillons respiratoires est comprise entre 12 et 24 

jours. Celle-ci est significativement plus longue pour les patients atteints de formes graves.(8) 

Figure 3: Mode et durée de transmission du SARS-CoV-2 (6) 

 

1.4 Physiopathologie  

 

Le mode d’entrée cellulaire via le récepteur ACE2 a été mis en évidence en avril 2020 (9). 

Le SARS-CoV-2 cible les cellules épithéliales nasales et bronchiques ainsi que les 

pneumocytes, par l'intermédiaire de la protéine S de la structure virale qui se lie au récepteur 

de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) (figure 4). La sérine-protéase 

transmembranaire de type 2 (TMPRSS2), présente dans la cellule hôte, favorise l'intégration du 

virus en clivant l'ACE2 et en activant la protéine S du SARS-CoV-2, qui assure la médiation 

de l'entrée du coronavirus dans les cellules hôtes. L'ACE2 et la TMPRSS2 sont exprimées dans 

les cellules cibles de l'hôte, en particulier les cellules épithéliales alvéolaires de type II.  

Comme pour d'autres maladies respiratoires virales, telle que la grippe, une 

lymphopénie profonde peut survenir chez les personnes atteintes de COVID-19 lorsque le 

SARS-CoV-2 infecte et tue les lymphocytes. De plus, la réponse inflammatoire virale, 
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composée d'une réponse immunitaire capacitive à la fois interne et externe (comprenant une 

immunité à médiation cellulaire et une immunité humorale), nuit à la lymphopoïèse et augmente 

l'apoptose des lymphocytes. Bien que l'on ait supposé que la régulation des récepteurs de 

l'ACE2 par les inhibiteurs de l'ACE et les médicaments bloquant les récepteurs de l'angiotensine 

augmente la sensibilité à l'infection par le SARS-CoV-2, de grandes cohortes d'observation 

n'ont pas mis en évidence d'association entre ces médicaments et le risque d'infection ou de 

mortalité hospitalière due au COVID-19 (11,12). Aux stades ultérieurs de l'infection, lorsque 

la réplication virale s'accélère, l'intégrité de la barrière épithéliale-endothéliale est compromise.  

En plus des cellules épithéliales, le SARS-CoV-2 infecte les cellules endothéliales des 

capillaires pulmonaires, accentuant la réponse inflammatoire et déclenchant un afflux de 

monocytes et de neutrophiles. Des études autopsiques ont montré un durcissement de la paroi 

alvéolaire avec des cellules mononucléaires et des macrophages infiltrant les espaces aériens 

en plus de l'endothélialite (10). Des infiltrats inflammatoires mononucléaires et des œdèmes 

interstitiels se développent et apparaissent comme des opacités en verre dépoli sur l'imagerie 

tomodensitométrique. Il s'ensuit un œdème pulmonaire remplissant les espaces alvéolaires 

d'une formation d'hyaline et de membrane, compatible avec la phase précoce du syndrome de 

détresse respiratoire aiguë (SDRA). Collectivement, la rupture de la barrière endothéliale, le 

dysfonctionnement de la transmission alvéolo-capillaire de l'oxygène et l'altération de la 

capacité de diffusion de l'oxygène sont les caractéristiques du COVID-19. 

Dans les cas graves de COVID-19, une activation fulminante de la coagulation et une 

consommation de facteurs de coagulation se produisent. Un rapport de Wuhan, en Chine, 

indique que 71 % des 183 personnes atteintes de la COVID-19 répondent aux critères de 

coagulation intravasculaire diffuse (11). L'inflammation des tissus pulmonaires et des cellules 

endothéliales pulmonaires peut entraîner des microthrombi et contribuer à la forte incidence de 

complications thrombotiques, telles que la thrombose veineuse profonde, l'embolie pulmonaire 

et les complications artérielles thrombotiques (par exemple, ischémie des membres, accident 

vasculaire cérébral ischémique, infarctus du myocarde) chez les patients gravement atteints. 
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Figure 4 : représentation graphique du mécanisme d’entrée du SARS-CoV2 et de la réponse 
immunitaire engendrée, extrait de W. Joost Wiersinga, et al., JAMA (12) 



23 

 

1.5 Clinique 

 

Les symptômes les plus courants chez les patients hospitalisés sont (13): 

- la fièvre (jusqu'à 90% des patients hospitalisés),  

- la toux sèche (entre 60% et 86% des patients hospitalisés),  

- l'essoufflement (entre 53% et 80% des patients hospitalisés),  

- l’asthénie (38% des patients hospitalisés),  

- les troubles digestifs à type de  nausées/vomissements ou diarrhée (entre 15% et 39 % 

des patients hospitalisés),  

- les myalgies (entre 15 % et 44 % des patients hospitalisés) 

Les patients ont parfois d’autres présentations cliniques notamment chez les patients 

ambulatoires, tels que des symptômes gastro-intestinaux isolés. Des dysfonctionnements 

olfactifs et/ou gustatifs ont été signalés chez  64 % des patients dans une étude (14) ; de manière 

moins fréquente, l'anosmie ou l'agueusie peut être le seul symptôme présent (environ 3 % des 

patients) (13,15). 

 

1.6 Diagnostic 

 

Le diagnostic du COVID-19 est généralement posé à l'aide d'un test d'amplification en 

chaîne par polymérase (PCR) sur un prélèvement respiratoire obtenu par écouvillonnage naso-

pharyngé. 

Cependant, en raison des risques de faux négatifs, les éléments cliniques, biologique et 

l'imagerie peuvent également permettre d’établir un diagnostic présumé. Une modélisation a 

estimé la sensibilité du test à 33% quatre jours après l'exposition, 62% le jour de l'apparition 

des symptômes, et 80 % 3 jours après l'apparition des symptômes (16,17). 

 Les facteurs modifiant la sensibilité du test comprennent la technique de prélèvement, le temps 

écoulé depuis l'exposition et la source de l'échantillon. Les échantillons de prélèvements des 

voies respiratoires inférieures, comme le liquide de lavage broncho-alvéolaire, sont plus 

sensibles que les échantillons des prélèvements des voies respiratoires supérieures. 

Les perturbations biologiques les plus fréquentes lors d’une infection à SARS-CoV2 

sont : une élévation de la C- réactive protéine (CRP), une augmentation du LDH, une cytolyse 

hépatique, une hypoalbuminémie. L’anomalie hématologique la plus commune est la 

lymphopénie (13,18). Une élévation des D-dimères est également retrouvée. Ces anomalies ne 
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sont pas spécifiques de cette maladie, mais sont des marqueurs de sévérité : plus les anomalies 

sont importantes, plus l’infection est sévère. La lymphopénie et les D-dimères sont les plus 

associés au pronostic (19). 

 

1.7 Thérapeutiques Actuelles 

 

La prise en charge des patients atteints de COVID-19 consiste principalement à administrer 

les soins de support de la défaillance respiratoire et le traitement des complications :  

- Administration d’oxygénothérapie pour compenser l’hypoxie causée par l’infection 

virale.  

- Anticoagulation préventive voire curative en cas de complications thrombotiques 

- Antibiothérapie en cas de surinfection pulmonaire 

 

En ce qui concerne la recherche de traitement spécifique, l’urgence créée par cette pandémie 

a engendré de nombreux essais cliniques, initialement sur des molécules déjà sur le marché 

ayant un potentiel effet sur le virus. Puis, dès la mise en évidence d’une physiopathologie en 2 

phases, les essais se sont également concentrés sur des molécules ayant des propriétés anti-

inflammatoires ou immunomodulateurs. Le détail des traitements curatifs d’intérêts ayant fait 

l’objet d’essais sont résumés en ANNEXE 1.   

 Au fil du développement de l’arsenal thérapeutique contre la COVID-19, des nouveaux 

moyens de lutte sont apparus : prévention vaccinale, traitement prophylactique par anticorps 

monoclonaux et traitement inflammatoire ciblé (figure 5). 
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Figure 5 :  Schéma proposant l’arsenal thérapeutique contre la COVID-19 en fonction du stade de la 
maladie. Extrait de la Commission Opérationnelle Risque Epidémiologique et Biologique (COREB) 

 

2. Définitions et état de la littérature actuelle concernant les 

symptômes à distance de l’infection covid 
 

Dès la fin de la première vague épidémique en mai 2020, la persistance de symptômes 

plusieurs semaines ou mois après les premières manifestations, a été décrite chez plus de      20 

% des patients après 5 semaines et chez plus de 10 % des patients après 3 mois (20). La 

prévalence des symptômes résiduels retrouvée dans ce premier travail va rapidement se révéler 

bien inférieure aux prévalences relatées dans les études suivantes. Le caractère multi-

symptomatique et fluctuant de ces manifestations cliniques génère des interrogations et des 

inquiétudes pour les patients et les cliniciens.  

L’histoire naturelle de cette maladie n’est pas connue. Les données évolutives sont encore 

rares et les mécanismes physiopathologiques sont au stade d’hypothèses. Le terme « Covid-

long » a été utilisé par les patients puis repris dans la littérature pour qualifier ce phénomène. 

Afin d’aider les praticiens et les patients, des fiches rapides sont diffusés par la Haute Autorité 

Santé (HAS) en février 2021. Ce premier texte, en l’absence de données épidémiologiques et 

physiopathologiques précises, privilégie la notion de « symptômes prolongés » (21) 
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Il s’agit de patients atteints par le SARS-CoV2, présentant tous types de symptômes, 

présents au-delà de 4 semaines suivant le début de la phase aigüe de la maladie, non expliqué 

par un autre diagnostic sans lien connu avec la COVID-19. 

Les symptômes prolongés sont très variés : fatigue, dyspnée, toux, douleurs thoraciques, 

palpitations, troubles de la concentration et de mémoire, manque du mot, céphalées, 

paresthésies, sensation de brulure, trouble de l’odorat et du gout, acouphènes, vertiges, 

odynophagie, douleurs musculaires, troubles du sommeil, irritabilité, anxiété, douleurs 

abdominales, nausées, prurit, alopécie, fièvre, frissons… Une étude récente fait état de plus de 

200 symptômes différents (22). 

La prévalence de ces symptômes est variable selon les études. Ces variations sont liées à la 

population étudiée (ambulatoire ou hospitalière), aux délais de réévaluation, aux méthodes 

diagnostiques utilisées (questionnaires, examens…). 

L’évolution de la littérature a conduit, dans l’avis du Haut Conseil de Santé Publique du 16 

mai 2021 (23), à préférer le terme « symptômes persistants », plus adapté. En effet, selon Goran 

et al. (24), le terme « syndrome post-Covid » est en décalage avec l’histoire naturelle de la 

maladie. De même, le terme « séquelle » désigne une complication plus ou moins tardive et 

durable d’une maladie, et sous-entend un caractère permanent qui n’est pas vérifié pour 

l’instant. 

De plus, il existe une tendance à l’allongement de la durée à partir de laquelle on parle de 

symptômes persistants : l’étude de Nalbandian et al. (25) distingue une évolution vers une 

forme lentement résolutive (forme subaiguë entre 4 et 12 semaines) et une forme chronique 

(persistance de plus de 12 semaines).  

Les recommandations anglaises du National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE) émises en décembre 2020 (26) définissent quant à elles  : 

- La COVID-19 aiguë (« acute COVID-19 ») : pour les symptômes de moins de 4 

semaines 

- La COVID-19 prolongée ou continue (« ongoing symptomatic COVID-19 ») : 

symptômes persistants entre 4 et 12 semaines 

- Le Syndrome Post COVID-19 : (« Post-COVID-19 syndrom ») : symptômes apparus 

durant ou après l’infection et prolongés à plus de 12 semaines non expliqués par un 

diagnostic alternatif. 

Le terme COVID-long (« Long COVID ») désigne les cas de COVID-19 prolongés ainsi que 

les syndromes post COVID-19.  
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Dans ce travail, élaboré en parallèle des différents avis et recommandations, aucune distinction 

ne sera faite entre les différents termes : « COVID long », « symptômes persistants », 

« symptômes résiduels », « symptômes prolongés » qui seront utilisés de manière équivalente 

et synonyme pour désigner les symptômes présents lors de la réévaluation. 

 

3. Place des corticoïdes dans le traitement des infections  
 

C’est aux États Unis qu’en 1933 une équipe de chimistes parvient à isoler à partir d’extraits 

de glandes surrénales animales plusieurs hormones parmi lesquelles figure le cortisol. Les 

premiers patients traités par corticoïdes étaient atteints de polyarthrite rhumatoïde. Les 

médecins et chimistes à l’origine de ces travaux (Kendall, Reichstein et Hench) reçoivent en 

1950 le Prix Nobel de médecine et de physiologie pour leur découverte. Les indications se sont 

depuis élargies. L’utilisation des corticoïdes par voie générale est maintenant fréquente, que ce 

soit pour des cures courtes ou prolongées. Du fait de son action immunosuppressive (blocage 

de la production et des effets de plusieurs interleukines, opposition à l’activation de la cascade 

des fractions du complément) et anti-inflammatoire (blocage de la production de 

prostaglandines et de leucotriènes), les risques infectieux liés à leur prescription en cure 

prolongée sont connus et redoutés. Il existe néanmoins des indications à la prescription de 

corticoïdes dans la prise en charge thérapeutique de certaines infections. 

 

3.1 Infections bactériennes Oto-rhino-laryngées (O.R.L.)  

Les maladies infectieuses ORL de l’adulte et de l’enfant représentent les indications 

principales des corticoïdes au cours des infections en France. Pourtant, leur bénéfice reste 

modeste quand il existe. Dans l’angine, une méta-analyse (27) montre qu’une faible dose unique 

de corticoïde peut soulager les douleurs sans augmenter les effets secondaires. 

 

3.2 Tuberculose  

La méningite tuberculeuse est une infection grave du système nerveux central avec une 

mortalité de 20 à 32 %, et des séquelles neurologiques persistantes pour 5 à 40 % des cas, au 

premier rang desquelles la surdité. L’utilité de la corticothérapie générale au cours de la 

méningite tuberculeuse reste controversée. Son intérêt serait de réduire l’inflammation 

arachnoïdienne, l’œdème et la pression intracrânienne, ainsi que de traiter la vascularite des 

artères cérébrales de petit calibre. D’après une méta-analyse de la Cochrane Library regroupant 

9 études,  il existe un  bénéfice du groupe traité par corticoïdes sur la mortalité : le risque relatif 
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(RR) est de 0,78, intervalle de confiance 95% (IC 95%) [0,67–0,91], avec une amélioration 

significative, quelle que soit la gravité du tableau initial (28). La réduction des séquelles 

neurologiques est elle aussi significative chez les patients traités par corticoïdes : RR égal à 

0,82,  IC 95% compris entre [0,70-0,90] (28).  

Pour la péricardite tuberculeuse, deux études randomisées sont disponibles. Elles 

montrent une réduction de la mortalité de 34 à 17 % chez 58 patients séropositifs pour le Virus 

de l’Immunodéficience Humaine (VIH) (29), et de 14 à 3 % chez 150 patients séronégatifs pour 

le VIH (30). En revanche, la constriction péricardique n’est pas améliorée par la corticothérapie, 

que ce soit en termes de décès ou de recours à la chirurgie (péricardectomie ou drainage) (31).  

La pleurésie tuberculeuse n’est pas améliorée par la corticothérapie, ni pour la capacité 

respiratoire, ni pour la survenue de décès. L’élément essentiel reste le drainage physique de 

l’épanchement (32–34). 

L’utilisation de la corticothérapie n’a jamais fait l’objet d’étude dans la miliaire 

tuberculeuse hypoxémiante. 

 

3.3 Méningite bactérienne 

 La corticothérapie, lorsqu’elle est administrée juste avant ou avec la première dose 

d’antibiotique, améliore le pronostic des méningites bactériennes tant de l’adulte que de l’enfant 

et quel que soit le schéma thérapeutique utilisé. L’intérêt réside dans la réduction significative 

des séquelles neurosensorielles au premier rang desquelles apparaît la surdité qui passe de 15,5 

à 3,3 % chez l’enfant (35). 

Dans cette étude, il n’a pas été mis en évidence de diminution de la mortalité, 

probablement du fait de l’effectif trop faible (200 enfants) pour un évènement rare. Chez 

l’adulte, la corticothérapie permet de diminuer la durée des troubles de conscience, le risque 

d’épilepsie résiduelle, et la mortalité de 15 à 7% (36). Le bénéfice maximal est obtenu dans les 

formes sévères à Streptococcus pneumoniae. La mortalité est réduite chez l’adulte de 

l’hémisphère nord (37).  

 

3.4 Pneumocystose 

La pneumocystose est une pneumopathie interstitielle souvent bilatérale due à un  

agent fongique opportuniste Pneumocystis jirovecii qui affecte les personnes immunodéprimées 

de tout âge dont le déficit immunitaire est la conséquence d’une infection, en particulier par le 

virus du Sida ou d’un traitement pharmacologique. Chez les patients atteints du VIH 

l’adjonction de corticothérapie au traitement spécifique permet de diminuer le risque de 
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défaillance respiratoire et de décès (38). Chez les patients non-VIH, seules quelques études 

rétrospectives sont disponibles et les résultats sont contradictoires (39,40). 

 

3.5 Sepsis sévère de l’adulte  

Au cours du sepsis grave, les cytokines pro-inflammatoires ont un rôle suppresseur sur 

les surrénales, et elles induisent une résistance au cortisol des tissus périphériques. 

Dans les études chez l’animal, l’utilisation des corticoïdes allonge la survie des animaux 

infectés (41). Des études chez le volontaire sain ont montré qu’après l’administration 

d’endotoxine, de faibles doses de corticoïdes prévenaient le relargage des cytokines pro-

inflammatoires et l’activation des cellules endothéliales et des neutrophiles en inhibant la phase 

initiale aiguë de la réponse inflammatoire (42). Différentes études sont disponibles dans la 

littérature, qui ont comparé l’effet de différents schémas de corticothérapies à un placebo. 

Initialement et jusqu’aux années 1980, on comparait l’effet immunosuppresseur de la 

dexaméthasone ou de la méthylprednisolone à un placebo. Leurs résultats ne sont pas unicistes 

et aucune recommandation n’a émergé en faveur de l’utilisation des corticoïdes à la phase aiguë 

du choc septique (43–45). 

Puis, le concept d’insuffisance surrénale relative induite par le sepsis a fait son 

apparition. On a alors comparé l’effet de faibles doses d’hydrocortisone au placebo. À partir 

d’une méta-analyse réalisée sur 22 études randomisées, l’administration des corticoïdes lors du 

choc septique n’a pas d’effet sur la mortalité à 28 jours et/ou au cours de l’hospitalisation (46). 

Cependant, il existe une tendance favorable à la prescription des corticoïdes si on administre de 

faibles doses (< 300 mg/j d’hydrocortisone) pour une durée prolongée (> 5 jours) sur la 

mortalité (p < 0,05). Les recommandations actuelles de la Société Française d’Anesthesie-

Réanimation sont de traiter par 200 à 300 mg/j d’hydrocortisone, en bolus ou en perfusion 

continue, tout patient atteint de choc septique résistant aux drogues vasopressives. 

 

 

3.6 Syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA)  

 

Le SDRA est une affection pulmonaire grave dont la mortalité est élevée, définie par 1) 

insuffisance respiratoire aiguë évoluant depuis une semaine ou moins, 2) opacités bilatérales 

sur l’imagerie thoracique, 3) absence d’argument pour un œdème hydrostatique prédominant, 

4) hypoxémie avec rapport PaO2/FIO2 < 300 mmHg pour une pression télé-expiratoire positive 

réglée à 5 cmH2O ou plus avec 3 stades de gravité définis en fonction de l’hypoxémie 

(conférence de Berlin, 2012). 



30 

 Il s’agit d’une pathologie hétérogène, dont les étiologies sont multiples. 

La physiopathologie est basée sur l’activation excessive de l’inflammation induisant 

l’augmentation de la perméabilité capillaire et l’extravasation du plasma dans le parenchyme 

pulmonaire. La corticothérapie, par son effet anti-inflammatoire et immunomodulateur, 

semblait intéressante. Plusieurs méta-analyses évaluant les effets de la corticothérapie dans le 

SDRA concluent à une absence d’effet sur la mortalité, voir même entraine une aggravation 

dans les SDRA grippaux (47–49). 

 

3.7 Autres infections virales  

 

Comme vu précédemment, la corticothérapie n’est pas utilisée dans le SDRA de 

l’adulte, notamment en cas d’étiologie grippale, les essais montrant même parfois une 

augmentation de la mortalité (50). La corticothérapie a été étudiée dans les autres infections à 

coronavirus : 

 Concernant le MERS-COV, une étude rétrospective sur 309 patients, montre une 

absence d’association avec la mortalité à 90 jours, mais un allongement de la clairance virale. 

L’hydrocortisone était la corticothérapie la plus fréquemment utilisée (68.2% des patients) (51) 

Concernant le SARS-COV-1, les études montrent une tendance en faveur de la 

corticothérapie : dans une étude rétrospective hongkongaise portant sur plus de 1000 patients, 

l'utilisation de corticoïdes dans son ensemble n'a pas montré davantage en termes de survie par 

rapport à l'absence de corticoïdes. Cependant, lorsque les différents types de corticostéroïdes 

ont été analysés, le groupe méthylprednisolone intraveineux a présenté une mortalité plus faible 

que le groupe sans stéroïdes (Odd Ratio = 0,25 IC 95% [0,07-0,90], p = 0,03) (52); une étude 

rétrospective chinoise sur 401 patients n’a pas montré de bénéfice en termes de survie sur 

l’ensemble des patients infectés, mais une diminution de la mortalité et de la durée 

d’hospitalisation sur la population atteinte de formes sévères (53). 

 

D’autres infections virales, comme certaines arboviroses, font l’objet de traitement par 

corticoïdes, notamment le chikungunya. L’infection au virus du chikungunya se divise en une 

phase aiguë inférieure à 3 mois et une phase chronique supérieure à 3 mois. La phase aiguë se 

distingue elle-même en une phase virémique dans les 5 premiers jours et une phase post virale 

subaiguë de 5 à 21 jours.  L’atteinte prédominante dans cette infection est articulaire. Les 

recommandations françaises et brésiliennes préconisent, en cas d’atteinte articulaire en phase 

subaiguë, une corticothérapie (54,55). 
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 Concernant l’infection à SARS-COV-2, au vu de la physiopathologie précédemment 

décrite, la lutte contre la phase inflammatoire est un rôle clé dans la prise en charge des patients 

pour éviter les formes sévères et réduire la mortalité. La corticothérapie, anti-inflammatoire de 

premier choix apparait donc comme une thérapeutique essentielle dans le traitement de cette 

maladie. Les essais cliniques ont largement confirmé l’efficacité des corticoïdes dans la 

COVID-19 sur les formes modérées à sévères (ANNEXE 1). 
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HYPOTHESES DE TRAVAIL ET OBJECTIFS DE 

L’ETUDE  
 

 

Le traitement par corticoïde à la phase aiguë des patients atteints de COVID-19 de forme 

modérée à sévère est un des seuls traitements ayant prouvé son efficacité, et s’est démocratisé 

en fin de première vague, notamment après l’étude phare RECOVERY (56).  

La physiopathologie de la persistance des symptômes est encore mal comprise dans la 

littérature. Certains auteurs évoquent que la persistance de ces symptômes soit liée à un état 

inflammatoire chronique : la Société britannique d'immunologie suggère que les réponses 

inflammatoires peuvent aggraver des conditions préexistantes, mais peuvent également en 

provoquer de nouvelles. Ils notent également que l'inflammation peut entrainer des 

complications thrombotiques. Bergamaschi et al. (57) ont démontré que les personnes 

nécessitant une admission à l'hôpital avaient des réponses immunitaires retardées et concluent 

que les changements inflammatoires tardifs et des défauts cellulaires persistants peuvent 

contribuer à l'apparition de la maladie de COVID long. Doykov et al. (2020) ont analysé des 

échantillons de sang provenant des travailleurs de la santé positifs au Covid19, 

asymptomatiques ou paucisymptomatiques. En comparaison avec des témoins négatifs, leurs 

profils de dosage par spectrométrie de masse, ont conservé une réponse inflammatoire 

significative deux mois plus tard avec biomarqueurs élevés (58). Dans l’étude de Mandal et al. 

(59), 30.1% sur 229 patients avait une élévation des D-dimères et 9.5% sur 190 patients avaient 

une élévation anormale de la CRP à 2 mois de suivi. 

 

Notre principale hypothèse est donc que la corticothérapie, prescrite pour atténuer voire 

prévenir la phase inflammatoire du COVID a un impact sur la survenue de symptômes 

prolongés.  

 Les objectifs de notre travail sont dans un premier temps d’évaluer l’impact de la 

corticothérapie sur la survenue des symptômes prolongés. Dans un second temps, les facteurs 

associés à la présence d’un symptôme persistant seront également étudiés. 
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MATERIEL ET METHODES 
 

1. Population de l’étude 
 

Les personnes inclues dans l’étude sont les patients majeurs ayant été hospitalisés, avec un 

diagnostic de SARS-CoV-2 et revus lors de l’Hôpital De Jour (HDJ) de pneumologie à environ 

3 mois après leur sortie d’hospitalisation. La période durant laquelle l’hospitalisation a eu lieu 

était du 2 février 2020 au 28 décembre 2020, la période de suivi en hôpital de jour s’est déroulé 

du 28 mai 2020 au 6 mai 2021. Le choix de ces périodes est double : d’une part les 2 vagues 

épidémiques ont été prises dans leur ensemble, d’autre part, les premiers variants d’intérêt 

entrainant des formes potentiellement plus graves ont été décrits en France dès le début de 

l’année 2021 (60). 

Le diagnostic d’infection à SARS-COV2 a été porté lorsqu’un test PCR SARS-COV-2 était 

positif au cours du séjour hospitalier, à défaut lorsque la clinique était compatible, associé à une 

imagerie scanographique thoracique en faveur d’une pneumopathie à SARS-COV2, en 

l’absence d’autres diagnostics différentiels. 

 

Les critères d’exclusions étaient : 1) refus de participer à l’étude, 2) données de 

l’interrogatoire de visite en HDJ peu fiables (présence de troubles cognitifs par exemple). 

 Afin de distinguer au mieux les symptômes persistants en lien avec la COVID-19 et les 

symptômes séquellaires en lien avec l’hospitalisation, les analyses ont été effectuées à la fois 

sur l’ensemble de la population mais également spécifiquement sur les patients ayant eu un 

séjour dans une unité de soins intensifs et sur les patients hospitalisés dans les services de soins 

courants.  

 

L’ensemble des patients participants ont reçu une lettre d’information. En cas d’opposition, 

ils n’étaient pas inclus. Le protocole de l'étude a été approuvé par le comité d'examen 

institutionnel et le comité d'éthique du CHU Amiens-Picardie (PI2018_843_0049). 

 

 

2. Recueil et collection des données 

 

Ces patients ont donc constitué la cohorte SeqCOV : les patients ont été recontactés pour 

une visite médicale à environ 3 mois de la sortie d’hospitalisation pour : un interrogatoire, avec 



34 

un questionnaire Hospitalisation Anxiety and Depression Scale (HAD-A et D), un examen 

clinique, un scanner thoracique et un échodoppler veineux des membres inférieurs. Une épreuve 

fonctionnelle respiratoire était effectuée si le patient était en capacité de réaliser l’examen. Il 

était proposé au patient de réaliser une prise de sang en externe. 

Les données recueillies pour notre travail étaient :  

- données démographiques et antécédents : âge, sexe, indice de masse corporelle (IMC), 

diabète, hypertension artérielle (HTA), tabagisme, antécédents de maladies 

cardiovasculaires, maladies pulmonaires chroniques, néoplasie, immunodépression, 

insuffisance rénale, affection neuromusculaire, les traitements pris au long cours, 

- données cliniques : symptômes initiaux, début des symptômes, date de la PCR positive, 

nombre de jours d’hospitalisation, passage en réanimation, nombre de jours en 

réanimation, score d’Indice de Gravité Simplifié (IGS), le mode d’oxygénation, les 

traitements reçus, la présence de complications infectieuses et thrombotiques, 

- données paracliniques : bilans biologiques incluant nadir lymphocytes, pic de CRP, D-

dimères, scanner thoracique, 

- données de l’HDJ : date de réévaluation, symptômes persistants au moment de la 

réévaluation, bilan biologique et scanner de réévaluation. 

L’ensemble des données étaient collectées à partir des dossiers médicaux. Les données des 

patients étaient anonymisées et recueillis dans un tableur Sharepoint (Microsoft®). 

 

 

3. Critère de jugement principal 
 

La première partie de notre travail était d’évaluer l’utilisation de la corticothérapie à la 

phase aiguë du COVID-19 sur les symptômes résiduels présents à la réévaluation lors de l’HDJ. 

L’exposition aux corticoïdes était définie par la prescription de plus de 3 jours 

d’équivalent dexaméthasone 6 mg au cours de l’hospitalisation des patients. La durée, le mode, 

la posologie, le relai étaient à la discrétion du prescripteur en fonction des connaissances 

scientifiques connues. 

La population est donc constituée de 2 groupes définis par la prescription ou non de 

corticoïdes au cours de la prise en charge pour COVID-19. 

Le critère de jugement principal était la présence d’au moins un symptôme à la 

consultation de suivi. 
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4. Critères de jugement secondaires 
 

Les critères de jugement secondaires étaient multiples : 

- D’une part, afin de compléter les analyses sur l’impact de la corticothérapie, le nombre 

de symptômes résiduels, ainsi que les 2 principaux symptômes retrouvés ont été 

analysés 

- D’autre part, la seconde partie de notre travail était d’identifier les facteurs associés à la 

présence d’un symptôme résiduel. Dans ce cas, la population était divisée en 2 groupes : 

présence ou absence de symptômes résiduels lors du suivi.  

 

 

 

5. Analyses statistiques 
 

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel SPSS version 27 (IBM, 

New York, Etats-Unis d’Amérique). 

Les variables continues étaient exprimées en moyenne ± écart type ou médiane avec 

intervalle interquartile (IQR) et les variables catégorielles en nombre et pourcentage. Les 

relations entre les variables continues des différents groupes étaient étudiées en utilisant le 

test t de Student (test de Mann-Whitney pour les données ne suivant pas de distribution 

normale). Les différences pour les variables catégorielles ont été comparées par le test du 

χ² de Pearson ou le test exact de Fisher pour les groupes ≤5. 

Concernant l’évaluation de la corticothérapie sur le Covid long : des modèles de 

régression logistiques multivariées ont été effectuées pour estimer l’Odd Ratio (OR) et les 

intervalles de confiance à 95% (IC95%) pour l’association entre l’utilisation de la 

corticothérapie et les variables catégorielles (présence d’un symptôme persistant, asthénie, 

dyspnée). Pour l’association avec les variables continues (nombre de symptômes 

persistants), des modèles de régressions linéaires ont été utilisés pour estimer le risque béta 

et les IC95%. 

Plusieurs modèles ont été construits pour prendre en compte d’éventuelles covariables 

confondantes, incluant l’âge, le sexe, le tabagisme, l’HTA, le diabète, les maladies 

cardiovasculaires, les maladies respiratoires chroniques, le nombre de symptômes initiaux, 

et la durée du séjour hospitalier par incrémentation pas à pas. Ces modèles ont été appliqués 
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sur la population totale, sur la population ayant été hospitalisée sans passage en réanimation, 

sur la population ayant effectué un séjour en réanimation. 

En ce qui concerne l’évaluation des facteurs de risque associés au Covid long, il a été 

réalisé une estimation de risque évalué par le calcul de l’Odd ratio avec IC95% pour les 

analyses univariées des variables d’intérêts. Les variables ayant une p-value <0.10 ont été 

inclus dans le modèle multivarié.  
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RESULTATS 
 

 
1. Caractéristiques de la population étudiée 

 

 

Durant la période d’étude, 586 patients sont sortis d’hospitalisation avec un diagnostic de 

COVID-19, 270 n’ont pas été inclus : 34 sont décédés avant la réévaluation en HDJ, 138 ont 

déclinés leur participation, 79 patients avaient un interrogatoire peu fiable en lien avec une 

pathologie neurologique et/ou psychiatrique, 19 ont été revus trop tardivement. (Figure 6) 

 

Figure 6  : Diagramme de flux  
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La population étudiée comportait 316 patients, l’âge moyen était de 64,1 ± 14,3 ans, 

majoritairement des hommes (59,2%). L’IMC était de 30,27 ± 6.6 kg/m². 165 patients étaient 

hypertendus soit plus de la moitié de la cohorte (52,2%) et 85 patients étaient diabétiques 

(26,9%).  

 

1.1 Caractérist iques démographiques cliniques et paraclinique s lors de 
l ’hospitalisation pour la COVID -19 

Les caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques de la population étudiée 

sont résumées dans le Tableau 1. 

Les patients ayant bénéficié de la corticothérapie étaient plus jeunes de 3,5 ans (61,9 vs 

65,4, p= 0,035), avaient un IMC plus important (31,16 kg/m² vs 29,71kg/m², p = 0,06). Il 

n’existait pas de différence entre les 2 groupes concernant le reste des comorbidités (antécédent 

cardiovasculaire, pulmonaire, rénale, néoplasie). 20% de la cohorte avait des inhibiteurs 

d’enzyme de conversion (IEC) ainsi que des bétabloquants comme traitement au long cours. 

Le nombre initial de symptômes présenté par les patients était de 5 (intervalle 

interquartile (IQR) est entre 3 et 6). L’hypo/hyperthermie et l’anosmie étaient plus 

fréquemment présents dans le groupe SC (84,2% vs 70,2% p= 0,003 et 32,2% vs 21,1% p= 

0,035 respectivement). 

Comme attendu, l’évolution diffère entre les groupes, avec un séjour plus prolongé dans 

le groupe AC (médiane de la durée d’hospitalisation : 12 jours versus 10 jours, p= 0,02) et plus 

de passage dans une unité de soins intensifs ou réanimation (52,6% vs 27,2, p< 0,001). De 

même, la prise en charge des patients était différente, avec une plus forte proportion de patient 

nécessitant une intubation (23,7% vs 12,9%, p = 0,013), de l’oxygénothérapie haut débit (21,9% 

vs 5,5%, p = 0,001) dans le groupe AC. La prescription des corticoïdes a été globalement 

respectée : peu de patient non oxygénorequérant ont reçu une corticothérapie (1,8%). 

Les autres traitements utilisés au début de l’épidémie étaient le hydroxychloroquine 

(15% des patients), le lopinavir/ritonavir (16% des patients) et le remdesivir (3.5% des patients). 

En ce qui concerne les complications, 57 patients avaient une infection documentée, 203 

ont bénéficié d’une antibiothérapie dans leur prise en charge. 7,3% ont présenté des thromboses. 
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Le nadir des lymphocytes était significativement plus bas dans le groupe AC (714 ± 330 

vs 859 ± 403, p = 0,001), la valeur maximale de la C-Reactive Proteine (CRP) était similaire 

dans les 2 groupes. 

253 patients ont bénéficié d’un scanner thoracique avec évaluation de l’atteinte 

parenchymateuse au cours de leur hospitalisation, celle-ci était plus marquée dans le groupe 

AC. 

 

1.2 Caractérist iques cliniques et paracliniques lors de la réévaluation  

La réévaluation a eu lieu à environ 4 mois (médiane = 115 jours, IQR 103-130) à partir 

de l’entrée en hospitalisation. 201 patients présentaient encore des symptômes soit 63,6%. 

 La prévalence des symptômes persistants est présentée dans le tableau 1. Une répartition 

plus visuelle de ces symptômes est représentée figure 7. Les 2 symptômes les plus fréquemment 

décrits étaient la dyspnée (39,2%), et l’asthénie (37,1%). 

 Des troubles neurocognitifs à type de trouble de la concentration, manque du mot étaient 

présents pour 10.1% des patients de la cohorte totale avec une différence significative en 

défaveur de la corticothérapie : 6,4% dans le groupe SC vs 16,7% dans le groupe AC, p= 0,004. 

En revanche, les modifications de comportement à type d’anxiété, irritabilité semble plus 

fréquent dans le groupe SC (11,9%) comparativement au groupe AC (4,4%), p=0,03.   

De nombreux autres symptômes ont été décrits chez moins de 10% de la population, tels 

qu’une toux résiduelle, des douleurs thoraciques, des douleurs musculaires, une anosmie ou 

dysosmie, une agueusie ou dysgueusie, des céphalées, une alopécie, des modifications du 

comportement à type d’irritabilité ou anxiété. Aucune différence n’a été observée entre les 2 

groupes.  
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Figure 7: Prévalence des symptômes résiduels (diagramme en barre) 
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Tableau 1: Caractéristiques des patients en fonction de l’utilisation des corticoïdes à la phase aigüe  

Variables   Population totale 

(n=316) 

Pas de 

corticothérapie 

(n=202) 

Corticothérapie 

(n=114) 

p-

value  

Caractéristiques patients    

Age (années)   64,1 ± 14,3 65,4 ± 15,1 61,9 ± 12,7 0,035 

>65 ans  156 (49,4) 110 (54,5) 46 (40,4) 0,016 

Sexe masculin   187 (59,2) 120 (59,4) 67 (58,8) 0,91 

Indice de masse corporelle (kg/m²)    30,27 ± 6,6 29,71 ± 6,7 31,16 ± 5,8 0,06 

Obésité >30 kg/m²  147 (47) 88 (44,2) 59 (51,8) 0,20 

Comorbidités :      

HTA  165 (52,2) 111 (55) 54 (47,4) 0,20 

Diabètes   85 (26,9) 48 (23,8) 37 (32,5) 0,09 

Tabac   119 (37,7) 71 (35,1) 48 (42,1) 0,22 

Maladies cardio-vasculaires  97 (30,7) 65 (32,2) 32 (28,1) 0,45 

Maladies pulmonaires chronique  68 (21,5) 45 (22,3) 23 (20,2) 0,66 

Maladie rénale chronique  17 (5,4) 12 (5,9) 5 (4,4) 0,62 

Néoplasie  12 (3,8) 9 (4,5) 3 (2,6) 0,55 

Femme enceinte  8 (2,5) 4 (2) 4 (3,5) 0,47 

Traitement      

Corticothérapie au long court   17 (5,4) 9 (4,5) 8 (7) 0,33 

Immunosuppresseurs  21 (6,6) 11 (5,4) 10 (8,8) 0,25 

IEC  68 (21,5) 48 (23,8) 20 (17,5) 0,20 

ARA2  41 (13) 27 (13,4) 14 (12,2) 0,78 

        Bétabloquant  66 (20,9) 45 (22,3) 21 (18,4) 0,42 

        Metformine  50 (15,8) 27 (13,4) 23 (20,2) 0,11 

      

Symptômes initiaux       

      

Nombre initial de symptômes   5 (3-6) 5 (3-6) 5 (3-6) 0,50 

Asthénie  109 (34,5) 67 (33,2) 42 (36,8) 0,51 

Dyspnée  192 (6,8) 123 (60,9) 69 (60,5) 0,95 

Hypo/hyperthermie  250 (79,1) 170 (84,2) 80 (70,2) 0,003 

Myalgies  160 (50,6) 97 (48) 63 (55,3) 0,22 

Douleurs thoraciques  60 (19) 42 (20,8) 18 (15,8) 0,28 

Toux  223 (70,6) 139 (68,8) 84 (73,7) 0,36 

Anosmie/dysosmie  89 (28,2) 65 (32,2) 24 (21,1) 0,035 

Agueusie/dysgueusie  105 (33,2) 72 (35,6) 33 (28,9) 0,23 

Céphalées  62 (19,6) 34 (16,8) 28 (24,6) 0,10 

Malaise/vertiges  25 (7,9) 20 (9,9) 5 (4,4) 0,08 

Diarrhées  95 (30,1) 64 (31,7) 31 (27,2) 0,40 

      

Evolution et prise en charge      

      

Durée d’hospitalisation en jours   10 (6-19) 10 (5,75-17) 12 (7,75-22,5) 0,021 

Passage en réanimation  115 (36,4) 55 (27,2) 60 (52,6) <0,001 

Mode d’oxygénation      

Pas d’oxygénothérapie  39 (12,3) 37 (18,8) 2 (1,8) <0,001 

 O2<4L  135 (42,7) 96 (47,5) 39 (34,2) 0,022 

O2>4L  50 (14,2) 29 (14,4) 21 (18,4) 0,34 

OHD ou VNI  39 (12,3) 13 (6,4) 25 (21,9) <0,001 

 IOT  53 (16,8) 26 (12,9) 27 (23,7) 0,013 

      

Traitement spécifique       

      Hydroxychloroquine  48 (15,2) 30 (14,9) 18 (15,8) 0,82 

      Remdesivir  11 (3,5) 4 (2) 7 (6,1) 0,06 

      Lopinavir/ritonavir  51 (16,1) 45 (22,3) 6 (5,3) <0,001 
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Tableau 1 (suite) : Caractéristiques des patients en fonction de l’utilisation des corticoïdes à la phase aiguë  

Variables   Population totale 

(n=316) 

Pas de corticothérapie 

(n=202) 

Corticothérapie 

(n=114) 

p-value  

    

Résultats biologiques      

Nadir lymphocyte (/mm3)  804 ± 385 859 ± 403 714 ± 330 0,001 

CRP max (mg/L)  140 ± 94 134 ± 100 152 ± 85 0,12 

      

TDM thoracique £    <0,001 

Aucune atteinte parenchymateuse  18 (7,1) 16 (10,7) 2 (1,9)  

<25% d’atteintes parenchymateuse  95 (37,5) 67 (43,6) 30 (28,8)  

25-50% d’atteintes parenchymateuse  81 (32,0) 47 (31,5) 34 (32,7)  

>50% d’atteintes parenchymateuse  59 (23,3) 21 (14,1) 38 (36,5)  

      

Réévaluation à 4 mois      

Délai début des symptômes-réévaluation (j)   121 (109-139) 122 (109,75-139,25) 118 (109-137,75) 0,015 

Délai début d’hospitalisation-réévaluation (j)   115 (103-130) 115 (104-131) 111(101-130,25) 0,41 

Présence d’au moins un symptôme  201 (63,6) 127 (62,9) 74 (64,9) 0,72 

Nombre de symptômes persistants  1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2) 0,31 

Symptômes persistants       

Asthénie  121 (37,1) 71 (35,1) 50 (43,9) 0,09 

Myalgies  16 (5,1) 10 (5,0) 6 (5,3) 0,90 

Douleurs thoraciques  14 (4,4) 9 (4,5) 5 (4,4) 0,98 

Toux   19 (6,0) 10 (5,0) 9 (7,9) 0,29 

Dyspnée  124 (39,2) 80 (39,6) 44 (38,6) 0,98 

Anosmie/dysosmie  20 (6,3) 13 (6,4) 7 (6,1) 0,92 

Agueusie/dysgueusie  15 (4,7) 8 (4,0) 7 (6,1) 0,38 

Céphalées  7 (2,2) 5 (2,5) 2 (1,8) 1,0 

Troubles de concentration  32 (10,1) 13 (6,4) 19 (16,7) 0,004 

Anxiété/irritabilité  29 (9,2) 24 (11,9) 5 (4,4) 0,03 

Alopécie  20 (6,3) 10 (5,0) 10 (8,8) 0,18 

      

Fibrinogène (g/L)  § 3,6 (3,10-4,17) 3,5 (2,9-4,2) 3,6 (3,2-4,2) 0,19 

      

TDM thoracique ¤    <0,001 

     Aucune atteinte parenchymateuse  122 (40,7) 96 (49,2) 26 (24,8)  

     <25% d’atteintes parenchymateuse  127 (42,4) 78 (40,0) 47 (46,6)  

     25-50% d’atteintes parenchymateuse  42 (14,0) 17 (8,7) 25 (23,8)  

     >50% d’atteintes parenchymateuse  9 (3,0) 4 (2,1) 5 (4,8)  

HAD-A score β 6,7 ± 4,3 7,06 ± 4,1 5,84 ± 4,4 0,08 

HAD-D score β 5,2 ± 5,1 5,41 ± 5,5 4,91 ± 4,3 0,56 

 

Les données sont en valeurs absolues n (%), médiane (intervalle interquartile) ou moyenne ± déviation standard. Les groupes sont 

comparés avec le test T de Student, test Kruskal et Wallis, test χ ² ou test de Fisher exact de façon appropriée.  

Les abréviations sont : j : jours ; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion, ARA2 : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2, 

CRP : C-Réactive Protéine, IOT : intubation orotrachéale, OHD : oxygénothérapie haut débit, VNI, ventilation non invasive. 

£ 253 patients §248 patients ¤ 300 patients β 166 patients 
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2. Impact de la corticothérapie sur la persistance de symptômes en 
lien avec la COVID-19 
 

Afin de déterminer l’impact de la corticothérapie sur la persistance de symptômes en 

lien avec la COVID-19, des analyses univariées et multivariées selon deux modèles ont été 

réalisées. Après analyse sans paramètre d’ajustement (« modèle brut » : modèle 1), le second 

modèle a été construit avec des variables d’ajustement concernant l’état du patient : l’âge, le 

sexe, et les comorbidités (antécédents respiratoires, cardio-vasculaires, le tabagisme, l’HTA et 

le diabète). Un 3eme modèle a été conçu en ajoutant des paramètres d’évolution de l’infection 

comme co-variable (nombre de jours d’hospitalisation et nombres de symptômes initiaux). 

Pour plus de lisibilité, un résultat issu d’un modèle multivarié sera nommé par un indiçage.   

 

2.1 Impact de la corticothérapie sur la présence d’un symptôme résiduel  

Sans variable d’ajustement, la corticothérapie n’était pas associée à la présence d’un 

symptôme résiduel : OR1 = 1,09 IC95% (0,67-1,75) p= 0,72. Cette absence d’association se 

vérifie après ajustement : dans le modèle 2, l’OR2 est de 1,09 IC95% [0,66-1,82], p = 0,73 ainsi 

que le modèle 3, avec toutes les variables d’ajustement : OR3 = 1,06 IC95% [0,63-1,79], p = 

0,83 (Tableau 2). 

Lorsque l’on s’attarde à la population qui n’a pas eu de passage en réanimation, l’OR 

reste non significatif, et ce, quel que soit le modèle d’ajustement : OR3 = 1,27 [0,61-2,63], p = 

0,52. Le groupe de patient ayant fait un passage en réanimation ne fait pas d’exception : OR = 

1,11 IC95% [0,46-2,70], p = 0,81. 

2.2 Impact de la corticothérapie sur le nombre de symptômes persistants  

Après analyse en régression linaire, concernant la population totale, les coefficients 

standardisés béta (Sβ) montrent une faible influence de la corticothérapie sur le nombre de 

symptômes : Sβ3 = 0.05, p = 0.32.  Les patients hospitalisés ainsi que les patients ayant été en 

réanimation ont des Sβ similaires à la population totale de notre cohorte (tableau 3). 

2.3  Impact de la corticothérapie sur la présence d’asthénie résiduelle  

 Concernant l’analyse sur l’impact des corticostéroïdes sur la persistance de l’asthénie, 

aucune association n’a été montré dans la population de réanimation (OR3 = 1,01 IC95% [0,44-

2,33], p=0,98). En revanche, la significativité est proche d’être atteinte dans la population totale 
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(OR = 1,54 IC95% [0,93-2,50], p=0.09) ; la prescription de la corticothérapie et la présence de 

la fatigue est significativement associée : OR3 = 2.38 IC95% [1,20-4,76], p = 0.01 (tableau 4). 

2.4 Impact de la corticothérapie sur la présence d’une dyspnée résiduelle  

 L’analyse limitée à la présence d’une dyspnée persistante liée au COVID-19 n’a pas 

montré d’impact significatif de l’utilisation de corticostéroïdes dans la population globale (OR3 

= 0,90 IC95% [0,53-1,52]) ni dans aucun des sous-groupes (OR3 = 1,11 IC95% [0,56-2,22], p 

= 0,76 pour les patients hospitalisés ; OR3 = 0,68 IC95% [0,28-1,60], p = 0,40 pour les patients 

de réanimation (tableau 5). 

  

L’ensemble des analyses de régression logistique sur le modèle multivarié pleinement 

ajusté (modèle 3) sont représentés sous forme de forest plot (figure 8).  
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Tableau 2 : Association entre corticothérapie au cours de la phase active du COVID-19 (oui vs non) avec la présence d’un  symptôme résiduel lié au 
COVID-19 en utilisant les modèles de régression logistiques (présentés sous forme d’odds ratio (OR) avec intervalle de confiance à 95% (IC95%)   

  Population totale 
(n=316) 

 Patients hospitalisés sans admission 
en réanimation (n=201)  

 Patients admis en réanimation (n=115)  

Evènements  OR (IC95%) p-value  OR (IC95%) p-value  OR (IC95%) p-value  

Modèle 1  1,09 (0,67-1,75) 0,72  1,23 (0,64-2,38) 0,54  0,91 (0,42-1,96) 0,81  
Modèle 2  1,09 (0,66-1,82) 0,73  1,27 (0,63-2,56) 0,50  0,92 (0,40-2,08) 0,83  
Modèle 3   1,06 (0,63-1,79) 0,83  1,27 (0,61-2,63)  0,52  1,11 (0,46-2,70) 0,81  

Les abréviations sont : OR : odd ratio, IC95% : intervalle de confiance à 95%,  
 
Modèle 1 – Modèle brut 
Modèle 2 – Age, sexe, comorbidités (obésité, hypertension artérielle, diabète, maladie cardiovasculaire, maladie chronique pulmonaire, tabac) 
Modèle 3 – Modèle 2 + durée d’hospitalisation + nombre de symptômes initiaux. 
 
 
 

 

Tableau 3 : Association entre corticothérapie au cours de la phase active du COVID-19 (oui vs non) avec le nombre des symptômes résiduels liés au 
COVID-19 en utilisant les modèles de régression linéaire (présentés sous forme de coefficient standardisé béta) 

  Population totale 
(n=316) 

 Patients hospitalisés sans admission 
réanimation (n=201) 

 Patients admis en réanimation (n=115)  

Evènements  Coefficient Sβ p-value   Coefficient Sβ p-value  Coefficient Sβ p-value  

Modèle 1  0,06 0,31  0,07 0,31  0,01 0,91  
Modèle 2  0,06 0,27  0,09 0,24  -0,002 0,98  
Modèle 3   0,05 0,32  0,07 0,29  0,04 0,70  

Les abréviations sont coefficient Sβ : coefficient standardisé béta. 
 
Modèle 1 – Modèle brut 
Modèle 2 – Age, sexe, comorbidités (obésité, hypertension artérielle, diabète, maladie cardiovasculaire, maladie chronique pulmonaire, tabac) 
Modèle 3 – Modèle 2 + durée d’hospitalisation + nombre de symptômes initiaux. 
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Tableau 4 : Association entre corticothérapie au cours de la phase active du COVID-19 (oui vs non) avec la fatigue résiduelle en utilisant les modèles de 
régression logistiques (présentés sous forme d’odds ratio (OR) avec intervalle de confiance à 95% (IC95%) 

  Population totale 
(n=316) 

 Patients hospitalisés sans admission en 
réanimation (n=201) 

 Patients admis en réanimation (n=115)  

Events (n)  OR (IC95%) p-value  OR (IC95%) p-value  OR (IC95%) p-value  

Modèle 1  1,49 (0,93-2,38) 0,09  2,13 (1,12-4,0) 0,02  0,86 (0,40-1,82) 0,69  
Modèle 2  1,59 (0,98-2,56) 0,06  2,38 (1,22-4,76) 0,01  0,84 (0,39-1,82) 0,66  
Modèle 3   1,54 (0,93-2,50) 0,09  2,38 (1,20-4,76) 0,01  1,01 (0,44-2,33) 0,98  

Les abréviations sont : OR : odd ratio, IC95% : intervalle de confiance à 95%. 
 
Modèle 1 – Modèle brut 
Modèle 2 – Age, sexe, comorbidités (obésité, hypertension artérielle, hiabète, maladie cardiovasculaire, maladie chronique pulmonaire, tabac) 
Modèle 3 – Modèle 2 + durée d’hospitalisation + nombre de symptômes initiaux,  

 

 
Tableau 5 : Association entre corticothérapie au cours de la phase active du COVID-19 (oui vs non) avec la dyspnée résiduelle en utilisant les modèles de 
régression logistiques (présentés sous forme d’odds ratio (OR) avec intervalle de confiance à 95% (IC95%) 

  Population totale  
(n=316) 

 Patients hospitalisés sans admission en 
réanimation (n=201) 

 Patients avec admission en réanimation 
(n=115) 

 

Events (n)  OR [IC95%] p-value  OR [IC95%] p-value  OR [IC95%] p-value  

Modèle 1  0,99 (0,62-1,59) 0,98  1,08 (0,56-2,04) 0,83  0,69 (0,33-1,43) 0,32  
Modèle 2  0,99 (0,61-1,61) 0,97  1,16 (0,59-2,27) 0,66  0,59 (0,26-1,30) 0,18  
Modèle 3   0,90 (0,53-1,52) 0,70  1,11 (0,56-2,22) 0,76  0,68 (0,28-1,60) 0,40  

Les abréviations sont : OR : odd ratio, IC95% : intervalle de confiance à 95%. 
 
Modèle 1 – Modèle brut  
Modèle 2 – Age, sexe, comorbidités (obésité. hypertension artérielle, diabète, maladie cardiovasculaire, maladie chronique pulmonaire, tabac) 
Modèle 3 – Modèle 2 + durée d’hospitalisation + nombre de symptômes initiaux. 
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Figure 8 : Représentation en « forest plot » des analyses en régression logistique ajusté selon le modèle multivarié 3.    * p= 0.01
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3. Facteurs associés à la persistance d’un symptôme résiduel. 
 

Afin de déterminer les facteurs associés à la présence d’un symptôme résiduel à 4 mois, 

des analyses univariées et multivariées ont été réalisées. L’analyse multivariée découle des co-

variables significatives (p<0.10) de l’analyse univariée. 

La cohorte a été scindée en 2 groupes : présence ou absence d’un symptôme résiduel à 

4 mois de suivi. Les caractéristiques démographiques, comorbidités, présentation clinique, suivi 

et symptômes résiduels sont résumées dans le tableau supplémentaire disponible en ANNEXE 

3. 

En analyse univariée, parmi les différents paramètres démographiques et les 

comorbidités, le genre masculin (OR = 0,53 IC95% [0,33-0,86], p=0,01), n’était 

significativement pas associé à la présence d’un symptôme résiduel. A l’inverse, l’HTA était 

facteur de risque de persistance d’un symptôme (OR = 1,64 IC95% [1,04-2,61], p=0,04). Ces 

deux paramètres restent très significatifs en analyse multivariée (OR = 0,49 IC95% [0,29-0,82], 

p = 0.01 et OR = 2,00 IC95% [1,20-3,33], p = 0.01 respectivement pour le sexe et l’HTA). Les 

traitements antihypertenseurs n’influençaient pas sur la présence de symptômes futurs (tableau 

6). Concernant les paramètres cliniques de la maladie, en analyse univariée, le nombre de 

symptômes initiaux est associée à la persistance d’un symptôme résiduel avec un OR = 1,27 

IC95% [1.12-1.45], p <0.01. La durée d’hospitalisation, la ventilation mécanique invasive, et 

la prescription de lopinavir, avec un p<0.10 sont inclues dans l’analyse multivariée. En analyse 

multivariée, seul le paramètre « nombre de symptômes initiaux » reste significatif : OR = 1,34 

IC95% [1,16-1,54], p < 0.01 (tableau 6).  

Au total, le sexe féminin, l’HTA et le nombre de symptômes initiaux sont associés de 

manière significative à la persistance d’un symptôme résiduel dans notre étude. 

Pour aller plus loin, le détail des symptômes initiaux a été analysé en univarié et en 

multivarié et est présenté dans l’ANNEXE 4. Les symptômes pertinents en analyse univariée 

sont l’hypo/hyperthermie, les myalgies, la douleur thoracique, l’anosmie, les malaises, mais 

chacune de ces variables sont non significatives dans l’analyse multivariée. Pris isolément, 

chaque symptôme initial de la maladie n’influence pas la survenue de COVID long, mais avoir 

présenté une multitude de symptômes au départ semble être plus pourvoyeur de symptômes 

résiduels : si l’on distingue les patients ayant eu entre 0 et 3 symptômes (groupe 1) 4 et 7 

symptômes (groupe 2) et plus de 7 symptômes :  
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- OR groupe 2 versus 1 = 1,84 IC95% [1,12-3,03] 

- OR groupe 3 versus 1 = 5,83 IC95% [1,62-20,99] 

De plus, le nombre de symptômes résiduels est corrélé aux nombres de symptômes initiaux 

avec un coefficient de corrélation de Pearson égal à 0.27, p<0.001.  

Tableau 6 : Analyse des paramètres associés à la présence d’un symptôme résiduel. OR : Odd 
ratio ; IC 95% : intervalle de confiance à 95%.  

 

Variables  

Symptômes résiduels à 4 mois 

Analyse univariée Analyse multivariée 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Caractéristiques du patient     
Age (années)  0,99 (0,98-1,01) 0,62   
>65 ans 0,84 (0,53-1,33) 0,45   
Homme   0,53 (0,33-0,86) 0,01 0,49 (0,29-0,82) 0,01 
Indice de Masse Corporel (kg/m²)   1,01 (0,98-1,05) 0,45   
Obesité >30 kg/m² 1,33 (0,83-2,11) 0,23   
Comorbidités     
HTA 1,64 (1,04-2,61) 0,04 2,00 (1,20-3,33) 0,01 
Diabètes  0,81 (0,49-1,35) 0,42   
Tabac 0,76 (0,48-1,22) 0,26   
Maladies Cardiovasculaires 0,84 (0,51-1,38) 0,49   
Maladies pulmonaires chroniques 0,90 (0,52-1,57) 0,72   
Insuffisance rénale chronique 0,81 (0,30-2,18) 0,67   
Néoplasie 0,79 (0,25-2,56) 0,70   
Femme enceinte 0,56 (0,14-2,30) 0,42   
Traitement      
Corticothérapie au long cours  1,05 (0,38-2,92) 0,92   
Traitement immunosuppresseur 0,50 (0,20-1,20) 0,12   
IEC 0,71 (0,41-1,23) 0,23   
ARA2 1,66 (0,80-3,45) 0,18   
Bétabloquant 1,41 (0,79-2,53) 0,25   
Metformine 0,76 (0,41-1,40) 0,37   
Caractéristiques de la maladie     
Nombre de symptômes initiaux 1,27 (1,12-1,45) <0,01 1,34 (1,16-1,54) <0,001 
Durée d’hospitalisation (days) 1,02 (0,99-1,04) 0,06 1,02 (0,99-1,04) 0,21 
Réanimation 1,05 (0,65-1,70) 0,84   
Mode d’oxygénation     
Pas d’oxygène 0,71 (0,36-1,40) 0,32   
      O2<4L 1,13 (0,71-1,79) 0,62   
      O2>4L 0,68 (0,36-1,28) 0,23   
      OHD ou VNI 0,74 (0,36-1,50) 0,40   
      IOT 1,95 (0,99-3,82) 0,05 1,44 (0,57-3,67) 0,44 
Traitement spécifique     
      Hydroxychloroquine 0,95 (0,50-1,78) 0,86   
      Remdisivir 1,55 (0,40-5,95) 0,53   
      Lopinavir/ritonavir 1,82 (0,93-3,59) 0,08 1,35 (0,62-2,93) 0,45 
     Corticothérapie 1,09 (0,68-1,76) 0,72   
     
Complications infectieuses 1,43 (0,77-2,66) 0,26   
Antibiothérapie 1,27 (0,78-2,02) 0,35   
Complications thrombotiques 1,08 (0,44-2,63) 0,87   
Résultats biologiques     
Nadir lymphocyte (/mm3) 1,00 (1,000-1,001) 0,68   
CRP max (mg/L) 1,00 (0,99-1,003) 0,76   
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DISCUSSION 
 

Ce travail mené sur une large cohorte monocentrique de 316 patients hospitalisés pour 

COVID-19 est, à notre connaissance, un des premiers à s’intéresser spécifiquement à l’impact 

de la corticothérapie sur les symptômes persistants. Dans notre étude, la prescription de 

corticoïde à la phase aigüe de l’infection ne met pas en évidence d’effet sur la présence d’un 

symptôme persistant à 4 mois après le début de l’hospitalisation, le nombre de symptômes 

persistants, la dyspnée. L’asthénie est, quant à elle, associée négativement à la prescription de 

corticothérapie uniquement chez les patients hospitalisés dans les services de soins standards.  

Nos résultats suggèrent donc d’une part que la prescription de corticoïde en phase 

inflammatoire pourrait engendrer des conséquences à long terme chez les patients peu sévères, 

et d’autre part qu’il est nécessaire de distinguer les populations admises en réanimation pour 

évaluer certains symptômes résiduels comme la fatigue, qui peuvent être influencés par un 

syndrome post-réanimation.  

Dans la littérature, les sociétés savantes font état d’une grande hétérogénéité sur l’étude 

des symptômes COVID-long : en effet, une grande diversité existe sur la population étudiée 

(parfois ambulatoire,  parfois hospitalisée, parfois regroupant ces 2 types de populations), la 

taille de l’échantillon, le délai (de quelques semaines à maintenant jusqu’à 1 an) et les modalités 

d’évaluation (appel téléphonique, questionnaire en ligne, évaluation médicale avec examens 

complémentaires…), les symptômes recueillis et leurs objectifs d’études  (61). 

Concernant notre travail, la prévalence de symptômes résiduels est en accord avec ceux 

retrouvés dans la littérature, plus de 60% 4 mois après le début de l’hospitalisation, avec la 

fatigue et la dyspnée comme symptômes les plus fréquemment retrouvés. De façon rassurante, 

cette prévalence semble décroitre au cours du temps (jusqu’à plus de 80% à moins de 3 mois à 

50% à 8 mois (ANNEXE 5) (61–63). 

Une des hypothèses évoquées concernant la persistance de symptômes après une 

infection COVID-19 est celle d’une persistance d’un état inflammatoire.  Raman et al. ont 

montré sur 58 patients que les anomalies de l'imagerie par résonance magnétique et l'intolérance 

à l'exercice à 3 mois sont corrélées avec la persistance de marqueurs sériques de l'inflammation 

et la gravité de la maladie à la phase aiguë. Si cette hypothèse pro-inflammatoire est plausible, 

elle ne semble pas impliquer la corticothérapie administrée à la phase aiguë : les publications 
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étudiant les facteurs de risque de développer un COVID-long ne mettent pas en évidence 

d’association entre la prescription de corticoïdes et la présence d’un symptôme (64,65). 

Parmi les autres hypothèses évoquées, la persistance d’une réplication virale serait la 

cause des symptômes résiduels. Plusieurs auteurs ont constaté que certains patients ont des PCR 

qui restent positives plusieurs mois après l’épisode aigu. Salmon-Ceron et al. (66) ont examiné 

des personnes qui avaient été testées positifs à la COVID-19 et dont les symptômes avaient 

duré plus de deux mois depuis leur apparition initiale ou avaient réapparu. Ils ont constaté que 

25 % des personnes avaient encore des prélèvements PCR nasopharyngés positifs. Ils suggèrent 

que le virus a pu continuer à se répliquer dans les sites colonisés, ou s'est propagé à d'autres 

parties du corps. Landi et al (67) ont  réalisé des tests PCR sur des patients 60 jours après avoir 

été infecté et ont trouvé 17% de positivité. Cependant, il n'y avait aucune différence dans la 

prévalence de symptômes entre les patients avec un test négatif et ceux qui ont été testés positifs.  

Des atteintes microvasculaires ou des perturbations de l’immunité sont également 

évoqués comme causalité du COVID long : Kommoss et al. (68) ont noté que les dommages 

microvasculaires peuvent également être une cause de dommages pulmonaires persistants chez 

les patients présentant des symptômes résiduels ; l'élévation du titre des anticorps anti-

nucléaires  semble être liée à la présence de symptômes neurocognitifs persistants dans une 

étude portant sur 96 patients (69). 

Enfin, il existe un florilège de symptômes décrits après une infection COVID-19 (plus 

de 200 recensés selon une étude (22)). Il est donc possible que ces symptômes soient liés à des 

mécanismes différents ou intriqués. Par exemple, la fatigue, fréquemment rapportée, peut être 

liée à un effet post viral, comme l’infection à Epstein Barr Virus ou un syndrome post 

réanimation et/ou lié au tropisme neurologique du virus et sa persistance dans le tronc cérébral 

qui entraine les manifestations neuropsychologiques et la fatigue chronique (70). 

La seconde partie de l’étude montre que l’HTA, le sexe féminin et le nombre de 

symptômes initiaux sont des facteurs associés à la présence de symptômes persistants chez les 

patients ayant nécessité une hospitalisation.  
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D’autres facteurs ont été identifiés comme potentiellement favorisant la survenue de 

COVID-long : 

- l’asthme : dans une cohorte russe de plus de 1000 patients hospitalisés avec une 

réévaluation entre 6 et 8 mois (62), facteur également confirmé dans une autre cohorte 

mixant des patients ambulatoires et hospitalisés norvégienne (71). 

- la sévérité initiale de la maladie : spécifiquement étudiée dans les travaux de Huang et 

al. (65) qui démontre que plus la sévérité du COVID-19 était importante, plus la 

présence d’un COVID-long était associé, même si cette variable n’est pas confirmée sur 

une cohorte de plus faible effectif (64). Cette sévérité semble, de manière logique, 

impacter la récupération selon Wynberg et al. (72) 

- l’âge : une tranche d’âge, plutôt que le vieillissement en lui-même, peut être impliqué 

dans la persistance de symptômes. En effet, Carvalho et al. (73) mettent en évidence 

qu’un âge compris entre 40 à 49 ans (OR = 15,3 IC95% [2,8-83,9]) et entre 50 à 59 ans 

(OR = 4,2 IC95% [1-17,3]) était associé à la présence d’un symptôme persistant à 2 

mois ; en revanche une cohorte norvégienne montre que le RR ajusté par tranche de 10 

ans est non significatif : RR = 1,08 IC95% [0,98–1,19] p=0,092 (71). 

- le sexe féminin semble être un facteur assez consensuel et est retrouvé dans la plupart 

des études comme associé à la survenue de symptômes persistants (62,65,71) excepté 

l’étude de Moreno et al. (64).  

- le nombre de symptômes initiaux : une modélisation de facteurs associés au COVID-19 

créée  à partir d’un questionnaire sur application mobile intègre cette variable avec l’âge 

et le sexe pour prédire la survenue de symptômes prolongés (moins de dix jours versus 

plus de vingt-huit jours (74). Il s’agit néanmoins de patients ambulatoires. 

- l’obésité a été rapportée, dans l’étude de Wynberg et al., comme un facteur retardant la 

récupération  vis-à-vis des symptômes (72). Cette étude, évaluant l’évolution des 

symptômes dans les 12 premiers mois après l’infection, identifie également le sexe 

féminin et l’âge comme facteurs ralentissant la récupération vis-à-vis des symptômes.  

 

L’HTA n’est pas, à notre connaissance, rapporté comme un facteur propre associé au 

COVID long dans la littérature.  Cette variable significativement associée dans notre étude n’est 

corrélée à aucun traitement anti-hypertenseur, ni à d’autres maladies cardio-vasculaires (AVC, 

coronaropathie).  
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Les forces de notre étude sont multiples : notre large cohorte a bénéficié d’une 

réévaluation clinique médicale accompagnée d’une réévaluation scanographique suffisamment 

à distance de la phase aiguë de l’infection à SARS-CoV2.  

 De plus, notre étude a été conçue pour mesurer de manière détaillée l’impact de la 

corticothérapie, en prenant en compte des co-variables démographiques, la présentation initiale 

et les facteurs connus pour influencer l’évolution de l’infection à COVID-19 à la fois sur une 

population ayant bénéficié de soins standards et sur les patients les plus sévères en réanimation. 

Enfin, les données descriptives sont comparables avec la littérature renforçant la cohérence des 

résultats. 

Ce travail a toutefois plusieurs limites : tout d’abord, il s’agit d’une étude monocentrique 

dont l’échantillonnage de patients a eu lieu dans un centre universitaire, pouvant ne pas être 

tout à fait représentatif de la population hospitalisée pour COVID-19.  

Même si le traitement par corticoïdes a été relativement uniformisé, le choix de la durée 

et d’une éventuelle décroissance de la corticothérapie a été laissé libre au prescripteur pouvant 

entrainer un biais de confusion. Les autres traitements (antiviraux, immunomodulateurs) 

instauré à la phase aiguë, n’ont pas bénéficié d’analyses particulières, considérant qu’ils 

n’entrainaient que des effets mineurs ou inexistants.  

Une étude incluant une temporalité aurait été idéale, avec comme critère de jugement 

principal la durée des symptômes persistants selon la prescription de corticostéroïdes. Cette 

variable est plus difficile à collecter de manière précise et aurait nécessitée des réévaluations 

répétées. De même, ce travail n’a pu intégrer des données sensitives (amélioration/aggravation) 

des symptômes, mais uniquement leur présence ou absence. 

Certains symptômes résiduels n’ont pas pu être analysés de manière précise devant une 

prévalence trop faible, comme par exemple les troubles neuropsychologiques (anxiété, troubles 

de concentration). 

En perspective, d’autres travaux sont à l’étude sur cette cohorte, notamment l’étude 

spécifique des atteintes radiologiques, endocrinologiques, respiratoires (avec intégration des 

données des explorations fonctionnelles respiratoires), neurologiques (avec complément 

d’examen par imagerie) à distance de l’infection aiguë. 
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CONCLUSION 
 

 Nos résultats confirment la forte prévalence de symptômes persistants chez les patients 

hospitalisés pour COVID-19, avec plus d’un patient sur deux déclarant des signes cliniques. 

L’utilisation d’une corticothérapie à la phase aiguë du COVID-19 ne semble pas avoir 

d’impact sur ces symptômes prolongés à l’exception de l’asthénie, qui est associée 

négativement à la corticothérapie sur la population hospitalisée sans passage en réanimation.  

Notre travail a mis en évidence des facteurs associés au COVID long : le sexe féminin, 

l’hypertension artérielle et le nombre de symptômes initiaux.  Ces facteurs associés peuvent 

suggérer certaines pistes physiopathologiques comme des mécanismes lésionnels liés à 

l’invasion virologique initiale, une atteinte microvasculaire ou encore des facteurs hormonaux 

ou génétiques. 
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ANNEXES 
 

 

ANNEXE 1 :  Détail des principaux traitements ayant fait l’objet d’essais thérapeutiques pour 
lutter contre la COVID-19 
 

Effet antiviral  

Les premières molécules essayées chez l’homme ont été supposées efficaces car ayant montré un 

effet in vitro sur le SARS-CoV2 : 

- Hydroxychloroquine  

Cette molécule ainsi que la chloroquine ont initialement été développés pour le traitement et la 

prévention du paludisme. Des essais in vitro ont suggérés un potentiel effet antiviral, les essais in vivo 

ont rapidement tranché vers l’absence d’effet : les conclusions d’une méta-analyse Cochrane sont que 

l’hydroxychloroquine n’a que peu ou pas d’effets sur la mortalité des patients infectés par le SARS-

CoV-2 et probablement aucun effet sur la progression vers la ventilation mécanique (75–77).  

 

- Macrolides  

Les macrolides et surtout l’azithromycine ont montré une activité antivirale in vitro sur le virus 

Ebola et le Zika virus. De plus, les macrolides auraient un effet anti-inflammatoire (78).  Cet antibiotique 

a fait l’objet de plusieurs essais, associé ou non à l’hydroxychloroquine sans preuve d’une efficacité sur 

la COVID-19 (pas de diminution de la mortalité ni d’amélioration clinique) (77,79). 

 

- Lopinavir/ritonavir (LPVr) 

Cette association utilisée dans le traitement du VIH a fait l’objet de plusieurs essais randomisés 

contrôlés chez des patients hospitalisés avec une forme sévère ou critique de la COVID-19. Le 

lopinavir/ritonavir a été testé dans les essais de grande ampleur, ouverts, randomisés, multicentriques. 

Ceux-ci n’ont pas prouvé d’efficacité du lopinavir/ritonavir contre la COVID-19 (pas de réduction de la 

mortalité et pas de diminution du temps d’amélioration clinique)  (80,81). 

 

- Remdesivir (RDV) 

Le remdésivir (GS-5734) a montré une efficacité in vitro contre de nombreux virus à ARN comme le 

virus de la maladie de Marburg, la fièvre Ebola, le MERS-CoV et le SARS-CoV-1 (82,83). L’essai 

ACTT-1, en double aveugle, randomisé, contrôlé par placebo, a identifié le remdesivir comme bénéfique 

dans le traitement du Covid-19. En effet, pour les patients ayant reçu un traitement de 10 oursj de 

remdesivir le temps de rétablissement est plus court que pour le groupe placebo (médiane, 10 jours 

contre 15 jours) et étaient plus susceptibles d'avoir une amélioration du score de l'échelle ordinale au 

jour 15 (84). Cependant d’après l’essai Solidarity de l’OMS, le remdesivir ne montre que peu d’effet 

sur la mortalité globale, la mise en route de la ventilation et la durée du séjour à l’hôpital chez les 

malades hospitalisés (81).  

 

Effets immunomodulateurs  

Les corticoïdes avec la dexamethasone sont les premières molécules à avoir montré une efficacité dans 

le traitement de la COVID-19.  

 

- Corticoïdes  
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Une des premières thérapeutiques avec un effet franchement positif dans la prise en charge de la maladie 

est la dexamethasone. Selon l’essai RECOVERY, la mortalité à J28 et le recours à la ventilation 

mécanique ont significativement été réduits avec la dexaméthasone (56). Ces données ont été confirmées 

par les études qui ont suivi : une méta-analyse regroupant les données de 7 essais cliniques randomisées, 

publiée dans le JAMA (Journal of American Medical Association), étudie les effets de la dexaméthasone 

(3 essais), l’hydrocortisone (3 essais) et la méthylprednisolone (un essai). Cette méta-analyse conclue à 

une baisse de la mortalité à J28 pour le groupe ayant reçu des corticoïdes en systémique (85). La 

dexaméthasone est recommandée dans les formes de COVID-19 oxygenorequérants.  

 

- Interférons 

Chez les patients souffrant d’une COVID-19 sévère, la réponse d'interféron de type I est fortement 

altérée avec une diminution de l'interféron-β et d'interféron-α (86).  Cependant, l’essai Solidarity  n’a 

pas montré de différence en terme de mortalité entre les patients recevant  de l’interféron-β1a par voie 

intraveineuse (IV) ou sous-cutanée et le bras standard de soins chez des patients hospitalisés, à des stades 

avancés de la maladie (81).  

Plusieurs essais d’interférons notamment l’interféron-β1a en aérosols sont en cours.  Cette méthode 

garantirait des doses importantes d’interféron avec peu d’effets indésirables et une bonne tolérance. 

Certains des patients de notre cohorte ont participé à ce protocole. Les résultats sont en cours 

 

- Anticorps contre la protéine S 

Les anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2 ciblent la protéine de S par le RBD (receptor-binding 

domain) situé en son sommet et bloquent l'entrée du virus dans les cellules.  

Au deuxième trimestre 2021, plusieurs anticorps monoclonaux sont disponibles en autorisation 

temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte comme le bamlanivimab (LY-3819253, LY-CoV555) seul 

ou associé à l’etesivimab (CB-6, JS-016, LY-CoV016), le casirivimab (REGN-10933) associé à 

l’imdevimab (REGN-10987I). Ces thérapeutiques sont utilisées pour les formes légères à modérées en 

ambulatoire et ne sont pas indiquées pour les patients hospitalisés (87–89). 

D’autres anticorps monoclonaux sont disponibles dans le monde mais n’ont pas encore eu d’ATU 

de cohorte en France comme le regdanvimab (CT-P59) sotrovimab (S309, VIR-7831, GSK4182136), le 

tixagévimab (COV2-2196, AZD8895) cilgavimab (COV2-2130, AZD1061).  

 

- Anticorps contre les interleukines (IL) 

L’anakinra est un inhibiteur compétitif de la liaison de l'IL-1α et l'IL-1β au récepteur IL-1R qui va 

inhiber l'activité biologique pro-inflammatoire de l'interleukine 1 (90). Elle a fait l’objet d’une cohorte 

CORIMUNO-19 qui a été arrêtée précocement sans résultats probants. Son utilisation dans la COVID-

19 n’est pas recommandée selon l’HCSP (Haut Conseil de Santé Publique) (91). 

Le tocilizumab et le sarilumab sont des antagonistes de l’interleukine pro-inflammatoire IL-6. Ils se 

fixent sur la chaîne α du récepteur à l'IL-6 lorsqu'il est membranaire ou soluble et empêche ainsi la 

cascade de signalisation intracellulaire, limitant ainsi l'activation des gènes inflammatoires (92). 

La HCSP dans un avis de juin 2021, conseille l’utilisation du tocilizumab dans les unités de médecine 

chez les patients nécessitant   une   oxygénothérapie   à   haut   débit   et   ayant   un   état   inflammatoire 

marqué (CRP ≥ 75 mg/L) et en absence d’amélioration après 48 h de soins standards incluant la 

dexaméthasone (ou corticoïde équivalent) et après décision collégiale. En unité de soins critiques, son 

utilisation doit être limitée aux premières 72 heures d’hospitalisation dans ces services (91). D’après les 

recommandations américaines de juillet 2021, le tocilizumab devrait être associé à une corticothérapie 

(93). En revanche, l’utilisation du sarilumab n’est pas recommandée (91). 

 

- Inhibiteur de Janus Kinase (JAK) 

Le seul inhibiteur de JAK recommandé dans la prise en charge de la COVID-19 est le baricitinib. Il 

inhibe de manière sélective JAK1 et JAK2 grâce à cela il module la réponse inflammatoire. Celui-ci 

est recommandé chez les patients hospitalisés nécessitant une oxygénothérapie à haut débit. 
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ANNEXE 2: Echelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale)  
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ANNEXE 3 : Tableau descriptif de la population étudiée en fonction des symptômes résiduels au moment 

de la réévaluation 

Variables  Population totale 

(n=316) 

Pas de symptômes 

résiduels (n=115) 

Symptômes 

résiduels (n=201) 

p-value  

Caractéristiques  des patients    

Age (années)   64,1 ± 14,3 64,7 ± 13,7 63,8 ± 14,7 0,622 

>65 ans  156 (49,4) 60 (52,2) 96 (47,8) 0,45 

Sexe masculin   187 (59,2) 79 (68,7) 108 (53,7) 0,009 

Indice de masse corporelle (kg/m²)    30,27 ± 6,6 29,9 ± 7,0 30,4 ± 6,2 0,45 

Obésité >30 kg/m²  147 (47) 48 (42,5) 99 (49,5) 0,23 

Comorbidités :      

HTA   165 (52,2) 51 (44,3) 114 (56,7) 0,034 

Diabètes   85 (26,9) 34 (29,6) 51 (25,4) 0,42 

Tabac  119 (37,7) 48 (41,7) 71 (35,3) 0,28 

Maladies cardio-vasculaires  97 (30,7) 38 (30,0) 59 (29,4) 0,49 

Maladies pulmonaires 

chronique 

 68 (21,5) 26 (22,6) 42 (20,9) 0,72 

Maladie rénale chronique  17 (5,4) 7 (6,1) 10 (5,0) 0,67 

Néoplasie  12 (3,8) 5 (4,3) 7 (3,5) 0,70 

Femme enceinte  8 (2,5) 4 (3,5) 4 (2,0) 0,42 

Traitement      

Corticothérapie au long court   17 (5,4) 6 (5,2) 11 (5,5) 0,92 

Immunosuppresseurs  21 (6,6) 11 (9,6) 10 (5,0) 0,12 

IEC  68 (21,5) 29 (25,2) 39 (19,4) 0,23 

ARA2  41 (13) 11 (9,6) 30 (14,9) 0,17 

        Bétabloquant  66 (20,9) 20 (17,4) 46 (22,9) 0,25 

        Metformine  50 (15,8) 21 (18,3) 29 (14,4) 0,37 

      

Caractéristiques de la maladie      

      

Nombre initial de symptômes (j)   5 (3-6) 4 (3-5) 5 (4-6) 0,006 

Asthénie  109 (34,5) 41 (35,7) 68 (33,8) 0,74 

Dyspnée  192 (6,8) 60 (52,2) 132 (65,7) 0,02 

Hypo/hyperthermie  250 (79,1) 86 (74,8) 164 (81,6) 0,15 

Myalgies  160 (50,6) 47 (40,9) 113 (56,2) 0,009 

Douleurs thoraciques  60 (19) 14 (12,2) 46 (22,9) 0,02 

Toux  223 (70,6) 75 (65,2) 148 (73,6) 0,11 

Anosmie/dysosmie  89 (28,2) 25 (21,7) 64 (31,8) 0,06 

Agueusie/dysgueusie  105 (33,2) 34 (29,6) 71 (35,3) 0,30 

Céphalées  62 (19,6) 19 (16,5) 43 (21,4) 0,29 

Malaise/vertiges  25 (7,9) 13 (11,3) 12 (6,0) 0,09 

Diarrhées  95 (30,1) 32 (27,8) 63 (31,3) 0,51 

Evolution       

Durée d’hospitalisation en jours 

(IIQ) 

 10 (6-19) 11 (6-16) 10 (6-21) 0,932 

Admission en réanimation  115 (36,4) 41 (35,7) 74 (36,8) 0,84 

Mode d’oxygénation      

      Pas d’oxygénothérapie  39 (12,3) 17 (14,8) 22 (10.9) 0,38 

      O2<4L  135 (42,7) 47 (40,9) 88 (43,8) 0,57 

      O2>4L  50 (15,8) 22 (19,0) 28 (12,4) 0,23 

      OHD ou VNI  38 (12,0) 16 (13,7) 22 (10,9) 0,45 

      IOT  53 (16,8) 13 (11,3) 40 (19,9) 0,049 

Traitement spécifique       

      Hydroxychloroquine  48 (15,2) 18 (15,7) 30 (14,9) 0,86 

      Remdisivir  11 (3,5) 3 (2,6) 8 (4,0) 0,52 

      Lopinavir/ritonavir  51 (16,1) 13 (11,3) 38 (18,9) 0,08 

     Corticothérapie  114 (36,1) 40 (34,8) 74 (36,8) 0,72 
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ANNEXE 3 (suite) : Tableau descriptif de la population étudiée en fonction des symptômes résiduels au 

moment de la réévaluation 

Variables  Population totale 

(n=316) 

Pas de symptômes 

résiduels (n=115) 

Symptômes 

résiduels (n=201) 

p-value  

Complications infectieuses  57 (18) 17 (14,8) 40 (19,9) 0,26 

Antibiothérape  203 (64,2) 70 (60,9) 133 (66,2) 0,34 

Complications thrombotiques  23 (7,3) 8 (7,0) 15 (7,5) 0,87 

      

Résultats biologiques      

Nadir lymphocyte (/mm3)  804 ± 385 795 ± 395 814 ± 379 0,68 

CRP max (mg/L)  140 ± 94 139 ± 94 142 ± 96 0,76 

      

TDM thoracique £    0,46 

Aucune anomalie parenchymateuse  18 (7,1) 10 (10,4) 8 (5,1)  

<25% d’atteintes parenchymateuse  95 (37,5) 34 (35,4) 61 (38,9)  

25-50% d’atteintes parenchymateuse  81 (32,0) 30 (31,3) 51 (32,5)  

>50% d’atteintes parenchymateuse  59 (23,3) 22 (22,9) 37 (23,6)  

      

Réévaluation à 4 mois      

Délai début des symptômes-réévaluation (j)   121 (109-139) 121 (110-137) 120 (109-140) 0,78 

Délai début d’hospitalisation-réévaluation (j)   115 (103-130) 115 (104-130) 114 (102-131) 0,48 

Présence d’au moins un symptôme  201 (63,6)    

Nombre de symptômes persistants  1 (0-2)  2 (1-3)  

Symptômes persistants       

Asthénie  121 (38,3)  121 (60,2)  

Myalgies  16 (5,1)  16 (8)  

Douleurs thoraciques  14 (4,4)  14 (7,0)  

Toux   19 (6,0)   19 (9,5)  

Dyspnée  124 (39,2)  124 (61,7)  

Anosmie/dysosmie  20 (6,3)  20 (10,0)  

Agueusie/dysgueusie  15 (4,7)  15 (7,5)  

Céphalées  7 (2,2)  7 (3,5)  

Trouble de concentration  32 (10,1)  32 (15,9)  

Anxiété/irritabilité  29 (9,2)  29 (14,4)  

Alopécie  20 (6,3)  20 (10,0)  

      

Fibrinogène (g/L) médiane) § 3,6 (3,10-4,17) 3,49 (3,04-4,18) 3,60 (3,13-4,12) 0,43 

      

TDM thoracique ¤    0,33 

     Aucune anomalie parenchymateuse  122 (40,7) 48 (43,2) 74 (39,2)  

     <25% d’atteintes parenchymateuse  127 (42,4) 47 (42,3) 80 (42,3  

     25-50% d’atteintes parenchymateuse  42 (14,0) 15 (13,5) 27 (14,3)  

     >50% d’atteintes parenchymateuse  9 (3,0) 1 (0,9) 8 (4,2)  

HAD-A score β 6,7 ± 4,3 4,7 ± 3,4 7,5 ± 4,3 <0,001 

HAD-D score β 5,2 ± 5,1 2,8 ± 3,5 6,4 ± 5,4 <0,001 

 

Les données sont en valeurs absolues (%), médiane (intervalle interquartile) ou moyenne ± déviation standard, Les groupes sont comparés avec le 

test T de Student, test Kruskal et Wallis, test Chi²ou test de Fisher exact de façon appropriée. 

Les abréviations sont : j : jours ; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion, ARA2 : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2, CRP : C-

Réactive Protéine, IOT : intubation orotrachéale, OHD : oxygénothérapie  

£ 253 patients §248 patients ¤ 300 patients β 166 patients 
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ANNEXE 4 : Détail des symptômes initiaux associés aux symptômes résiduels 

A noter : OR de l’analyse multivariée présenté ici incluant les variables significatives 

univariées du tableau 6 : HTA, sexe, durée d’hospitalisation, lopinavir/ritonavir 

 

ANNEXE 5 : Estimation de prévalence par durée selon la littérature étudiant le COVID long 

(61) 

 

Variables  

Symptômes résiduels à 4 mois 

Analyse univariée Analyse multivariée 

OR (IC 95%) p-value OR (IC 95%) p-value 

     
Asthénie 0,92 (0,57-1,49) 0,74   
Dyspnée 1,75 (1,10-2,80) 0,02 1,18 (0,67-2,06) 0,57 
Hypo/hyperthermie 1,50 (0,86-2,60) 0,15   
Myalgies 1,86 (1,17-2,96) 0,01 1,25 (0,69-2,26) 0,46 

Douleurs thoraciques 2,14 (1,12-4,10) 0,02 1,55 (0,73-3,30) 0,26 
Toux 1,49 (0,91-2,45) 0,12   
Anosmie/dyssomnie 1,68 (0,99-2,87) 0,06 1,23 (0,61-2,06) 0,56 
Agueusie/dysgueusie 1,30 (0,79-2,13) 0,30   
Céphalées 1,38 (0,76-2,50) 0,30   
Malaise/vertiges 0,50 (0,22-1,13) 0,10 0,48 (0,19-1,23) 0,13 
Diarrhées 1,18 (0,72-1,96) 0,51   
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RESUME 
 
 
Introduction :  Les symptômes persistants de COVID-19 n'ont pas de moyen de prévention ou de 

traitement spécifique. Cette étude vise à évaluer si l'utilisation de corticostéroïdes en phase aiguë est 

associée à ces symptômes persistants et à rechercher les facteurs associés à la présence d’un symptôme 

persistant. 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective de patients présentant un COVID-19 

confirmé et sortis du Centre Hospitalier universitaire d’Amiens-Picardie, France, entre le 2 février 2020 et 

le 28 décembre 2020. Une visite de suivi a évalué les symptômes 4 mois après l’entrée en hospitalisation. 

Des modèles de régression logistique ajustés multivariés ont été utilisés pour analyser l'association entre 

l'utilisation de corticostéroïdes à la phase aiguë et les conséquences cliniques. 

Résultats : Au total, 316 des 586 patients sortis de l'hôpital ont été inclus. Les patients avaient un âge 

moyen de 64 ans et 201 (58,3%) étaient des hommes. Le suivi a été réalisée du 28 mai 2020 au 6 mai 2021. 

65,8 % des patients présentaient au moins un symptôme lors du suivi, la fatigue (37,1%) et la dyspnée 

(39,2%) étant les deux symptômes résiduels prédominants. Dans le modèle ajusté, aucune association n'a 

été trouvée entre les corticostéroïdes et i) la présence d’un symptôme : Odd Ratio (OR) = 1,06 [0,63-1,79], 

p=0,83) ; ii) nombre de symptômes : bêta normalisé (Sβ) = 0,05, p=0,32 ; iii) dyspnée (OR= 0,90 [0,53-

1,52], p=0.70) ou iv) asthénie (OR= 1,54 [0.93-2.50], p= 0,09), Les corticoïdes sont associés à la fatigue 

chez les patients hospitalisés hors soins intensifs (OR = 2,38 [1,20-4,76], p= 0,01.  L’hypertension artérielle 

(HTA) (OR = 2 [1,20-3,33], p= 0,01) le sexe féminin (OR [homme]= 0,49 [0,29-0,82], p=0.01) et le nombre 

de symptômes initiaux (OR = 1,34 [1,16-1,54], p<0.001) étaient associés de manière significative à la 

présence d’un symptôme résiduel en analyse multivariée. 

Conclusion : L’utilisation d’une corticothérapie à la phase aiguë du COVID-19 ne semblait pas avoir 

d’impact sur les symptômes persistants. Les facteurs associés à ces symptômes étaient l’HTA, le sexe 

féminin et le nombre de symptômes initiaux. 

 

Mots clés : Covid-long, corticothérapie, symptômes prolongés, asthénie, dyspnée. 

 

 

ABSTRACT 
 
 
Introduction: Long COVID-19 symptoms had no preventing or specific support. This study aims to 

evaluate if corticosteroid use in the acute phase are associated with these persistent symptoms and looking 

for factors associated with the presence of persistent symptoms. 

Methods: We did a prospective cohort study of patients with confirmed COVID-19 who had been 

discharged from the Amiens Picardie University Hospital, France between Feb 2nd 2020 and Dec 28th 2020. 

A follow-up visit assessed symptoms 4 months after admission to hospital. Multivariable adjusted linear or 

logistic regression models were used to evaluate the association between corticosteroid and clinical 

consequences. 

Results: In total, 316 of 586 discharged patients were enrolled. Patients had a mean age of 64 years and 

201 (58,3%) were men. The follow-up study was done from May 28th 2020 to May 6th 2021. 

65,8% of patients had at least 1 symptom at follow-up, fatigue (37.1%) and dyspnea (39.2%) being the two 

predominant residual symptoms. In a fully adjust model, any association was found between corticosteroids 

and i) presence of 1 symptom: Odd Ratio (OR) = 1.06 [0.63-1.79], p=0.83); ii) number of symptoms: 

standardized beta (Sβ) = 0,05, p=0,32; iii) dyspnea (OR= 0,90 [0,53-1,52], p= 0.70) or iv) asthenia OR = 

1.54 [0.93-2.50], p= 0.09). Corticosteroids is associated with fatigue in hospitalized patient excluding ICU 

(OR = 2.38 [1.20-4.76]], p= 0,01). Hypertension (HTN) (OR = 2 [1.20-3.33], p= 0.01), female gender 

(OR[male] = 0.49 [0.29-0.82], p=0.01) and number of initial symptoms (OR = 1.34 [1.16-1.54], p<0.001) 

were significatively associated with presence of at least one symptom in multivariate analysis. 

Conclusion: Corticosteroid use given in the acute phase of COVID-19 did not appear to have impact on 

persistent symptoms at 4 months. Associated factors of persistent symptoms are HTN, female gender and 

number of initial symptoms. 
 

Keyword: Long Covid, corticosteroid use, persistent symptom, asthenia, dyspnea. 


