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En septembre 2022, l’Organisation mondiale de la 
Santé a annoncé qu’au moins dix-sept millions de 
personnes avaient déclaré un COVID long au cours 
des deux premières années de la pandémie, dans 
la région européenne de l’OMS. L’OMS a averti que 
des millions de personnes risquaient de vivre avec 
cette maladie pendant plusieurs années et a appelé 
à investir d’urgence dans la recherche et la réa-
daptation [1]. Depuis que l’on sait que le COVID long 
existe, d’importants efforts ont été déployés pour 
comprendre la cause de cette maladie et identifier 
des options thérapeutiques. Le diagnostic de labo-
ratoire peut être un outil précieux pour identifier le 
syndrome post-COVID, comprendre les processus 
physiopathologiques, puis prendre des mesures 
thérapeutiques.

Qu’appelle-t-on syndrome post-COVID ?
Il n’y a pas de consensus unanime sur la terminologie et 
la définition du syndrome post-COVID et du COVID long. 
La définition actuelle la plus connue est celle de l’OMS, 
reprise par l’OFSP. On parle de syndrome post-COVID 
lorsque, trois mois après une infection par le SARS-CoV2, 
les symptômes persistent ou que de nouveaux troubles 
apparaissent, et qu’ils durent au moins deux mois sans 
autre cause apparente. Alors que ni l’OMS, ni l’OFSP n’ont 
défini séparément le terme de « COVID long » [2], la ligne 
directrice S1 de l’AWMF propose une différenciation tempo-
relle : selon cette définition, les symptômes qui persistent 
pendant 4 à 12 semaines après l’infection sont appelés 
COVID long et ceux qui persistent au-delà de 12 semaines 
et ne peuvent être expliqués par un autre diagnostic sont 
appelés syndrome post-COVID [3].
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Tableau clinique
Les symptômes du syndrome post-COVID sont très divers 
et peuvent toucher presque tous les systèmes d’organes. 
On dénombre plus de 200 symptômes post-COVID [4]. La 
plupart des symptômes du syndrome post-COVID affectent 
la vie quotidienne des personnes touchées. Les symp-
tômes les plus fréquents sont la fatigue, l’épuisement et 
l’intolérance à l’effort, l’essoufflement et les difficultés res-
piratoires, les problèmes de concentration et de mémoire 
( brouillard mental ), les maux de tête, les douleurs muscu-
laires et articulaires, les troubles de l’odorat et du goût [3]. 
Le symptôme le plus fréquent du syndrome post-COVID, 
la fatigue [4], rappelle le syndrome de fatigue chronique, 
également appelé encéphalomyélite myalgique, qui se 
manifeste également après d’autres maladies infectieuses 
virales.

Prévalence et facteurs de risque
Les données relatives à la prévalence du syndrome 
post-COVID divergent. L’OMS estime que 10 à 20 % des 
personnes ayant été infectées par le SARS-CoV-2 dé-
veloppent un COVID long [5]. Les facteurs de risque de 
développer un syndrome post-COVID sont principalement 
l’appartenance au sexe féminin, un âge avancé, l’obésité 
et le diabète, des antécédents psychiatriques et neurolo-
giques, d’autre comorbidités et une infection au COVID-19 
sévère. On a toutefois également recensé des cas de syn-
drome post-COVID chez des enfants, de jeunes patients et 
des personnes ayant eu une forme légère de COVID-19 [4].
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Causes
Le syndrome post-COVID reste bien souvent non diagnos-
tiqué en raison de sa complexité et de son étiologie floue. 
Il existe plusieurs hypothèses concernant la genèse du 
syndrome post-COVID. Les causes les plus fréquemment 
évoquées sont les suivantes :
	 �Une infection virale persistante : le virus reste actif  

dans différents organes.
	 �La réactivation de virus latents : l’infection au  

SARS-CoV-2 a réactivé des virus latents  
( p. ex. virus d’Epstein-Barr ).

	 �L’auto-immunité : maladies auto-immunes déclenchées 
par l’infection au SARS-CoV-2.

Biomarqueurs du syndrome post-COVID
Le diagnostic est difficile à établir et repose sur une  
approche multifactorielle qui comprend les symptômes 
cliniques, un certain nombre d’examens physiques et fonc-
tionnels, ainsi que des analyses de laboratoire. Il n’existe à 
ce jour pas encore de valeur de laboratoire unique permet-
tant d’établir ou d’exclure de manière fiable un syndrome 
post-COVID. Le plus judicieux semble être de diagnostiquer 
le syndrome post-COVID à l’aide d’une combinaison de 
diagnostics de laboratoire de base et d’autres spécifiques 
aux symptômes, ou de poser des diagnostics d’exclusion 
dans le cadre du diagnostic différentiel.
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Persistance du SARS-CoV-2
Certaines études ont montré que l’ARN viral ou les antigènes 
viraux étaient encore présents dans le sang, les selles et 
divers tissus plusieurs mois après le diagnostic initial de 
COVID-19 [6]. La persistance du SARS-CoV-2 dans l’orga-
nisme, en particulier dans les cellules et les tissus immu-
nologiquement actifs [7], peut être une cause potentielle du 
syndrome post-COVID. Les antigènes SARS-CoV-2 peuvent 
également rester présents dans l’intestin après une guérison 
clinique et pourraient être à l’origine de la stimulation immuni-
taire continue. Les récepteurs ACE2, par lesquels le virus du 
SARS-CoV-2 pénètre dans les cellules, sont exprimés dans le 
système respiratoire, mais également dans l’endothélium vas-
culaire, le cœur, le cerveau, le tube digestif ainsi que dans les 
reins, le foie, la rate et le pancréas. L’infection persistante par 
le SARS-CoV-2 et les antigènes libérés par le virus peuvent 
déclencher une activation des cellules T et une tempête de 
cytokines. Cette tempête de cytokines peut entraîner à la 
fois l’apoptose des cellules et l’activation directe des cellules 
dendritiques, ce qui pourrait également conduire aux manifes-
tations auto-immunes associées au COVID long [6]. Les per-
sonnes touchées par le syndrome post-COVID présentaient 
des titres d’anticorps IgG plus élevés contre la protéine Spike 
du SARS-CoV-2 que les personnes vaccinées [8]. 

Diagnostic immunologique
La moitié environ des patients souffrant du syndrome 
post-COVID répondent également aux critères de diagnostic 
du syndrome de fatigue chronique. La fatigue ou le syndrome 
de fatigue chronique ( également appelé encéphalomyélite 
myalgique ) est une maladie systémique qui se manifeste 
par de nombreux symptômes neurologiques et immunolo-
giques et s’accompagne d’une fatigue persistante qui n’est 
améliorée ni par le sommeil ni par le repos. Les personnes 
touchées par le syndrome d’épuisement post-infectieux pré-
sentent souvent des réactions modifiées des cellules T et B 
[4]. Des caractéristiques immunophénotypiques inhabituelles 
ont été observées en cas de syndrome post-COVID :
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Populations élevées dans le syndrome post-COVID :  
	 �cellules T CD4+ produisant de l’IL-4 et de l’IL-6 [8]
	 �cellules T épuisées exprimant PD-1+ [8, 9]
	 �cellules B activées [8]

Populations réduites dans le syndrome post-COVID :
	 �cellules T régulatrices [10, 11]
	 �lymphocytes T naïfs
	 �cellules dendritiques conventionnelles ( cDC1 ) [8]

Les résultats concernant les cellules T régulatrices ( Treg ) ne 
sont pas clairs. Une diminution des Treg étayerait la thèse 
selon laquelle des maladies auto-immunes peuvent se 
développer dans le cadre du syndrome post-COVID du fait 
d’une production accrue de lymphocytes autoréactifs [12].
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Notre détermination du profil immunophénotypique 
post-COVID se compose des éléments suivants :  
	 �Formule sanguine différentielle
	 �Typage des lymphocytes :  
		  �lymphocytes T ( CD3+, CD4+, CD8+, ratio CD4+/

CD8+ )
		  �cellules NK ( CD56+CD3- )
		  �cellules T NK ( CD56+CD3+ )
		  �lymphocytes B ( CD19+ )
		  �lymphocytes T activés ( CD3+HLADR+ )
		  �cellules NK activées ( CD56+HLA-DR+ )
		  �T4 reg. ( CD4+CD25+CD127lo )
		  �cellules T naïves ( CD45RA+ )
		  �cellules T mémoires ( CD45RA- )
		  �cellules auxiliaires naïves ( CD4+CD45RA+ )
		  �cellules auxiliaires mémoires ( CD4+CD45RA- )
		  �rapport T4 mémoires/naïves 
		  �cellules suppresseurs naïves ( CD8+CD45RA+ )
		  �cellules suppresseurs mémoires ( CD8+CD45RA- )

	 �Épuisement immunitaire : lymphocytes T  
( CD4+PD-1+, CD8+PD-1+ )

	 �Balance Th1-Th2 :
		  �sous-type CD4-Th1 ( CD183+CD196- )
		  �sous-type CD4-Th2 ( CD194+CD196- )
		  �ratio Th1/Th2
		  �sous-type CD4-Th17 ( CD194+CD196+ )
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Auto-immunité
L’auto-immunité peut jouer un rôle dans le syndrome 
post-COVID, car différents mécanismes, notamment le 
mimétisme moléculaire, activent le système immunitaire de 
manière chronique [6]. En cas de maladie auto-immune, il 
peut y avoir un dysfonctionnement ou une diminution des 
cellules Treg, entraînant une perturbation de la régulation im-
munitaire. Dans ce cas, les cellules Treg ne réagissent pas 
suffisamment ou pas efficacement pour inhiber l’activation et 
la prolifération des cellules T et B autoréactives. En l’absence 
de fonctionnement adéquat des cellules Treg, les cellules 
immunitaires autoréactives peuvent attaquer les tissus de 
l’organisme, ce qui peut entraîner des inflammations et des 
lésions dans différents organes et tissus [12].
Concernant la physiopathologie de l’encéphalomyélite 
myalgique ou syndrome de fatigue chronique, l’attention se 
porte tout particulièrement sur les auto-anticorps dirigés 
contre certains récepteurs du système nerveux vasoré-
gulateur, immunorégulateur ou autonome. Ces récepteurs 
appartiennent à une grande famille diversifiée de protéines 
appelées récepteurs couplés aux protéines G ( RCPG ). Il en 
existe plus de 800. Des études ont montré une corrélation 
entre l’intensité de la fatigue et des douleurs musculaires 
chez les patients atteints d’encéphalomyélite myalgique/
du syndrome de fatigue chronique induit( e ) par une infec-
tion, et la concentration d’auto-anticorps anti-RCPG. Les 
auto-anticorps dirigés contre les RCPG sont très répandus 
en cas de syndrome post-COVID et nettement plus fré-
quents que chez les personnes en bonne santé ou guéries. 
Il peut par conséquent être utile de combiner plusieurs 
auto-anticorps anti-RCPG pour détecter l’auto-immunité 
en cas de syndrome post-COVID [13]. Dans notre panel 
d’auto-anticorps anti-récepteurs de neurotransmetteurs, 
nous analysons les concentrations d’anticorps anti-CHRM3 
( récepteurs muscariniques à l’acétylcholine M3 ), d’anticorps 
anti-CHRM4 ( récepteurs muscariniques à l’acétylcholine 
M4 ), d’anticorps anti-récepteurs β1-adrénergiques ( ARDB1 ) 
et d’anticorps anti-récepteurs β2-adrénergiques ( ARDB2 ), 
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souvent présents en concentrations élevées en cas de 
syndrome post-COVID [13, 14].

Réactivation de virus latents
Comme dans le syndrome de fatigue chronique, il est pos-
sible, après une infection par le SARS-CoV-2, que d’autres 
virus, notamment des virus latents du groupe herpès, 
soient réactivés dans l’organisme. Ces réactivations de 
virus peuvent entraîner l’apparition ou l’aggravation des 
symptômes de fatigue. On constate une réactivation séro-
logique du virus d’Epstein-Barr chez une proportion signifi-
cative de patients atteints du syndrome post-COVID. 

Cortisol
Le cortisol joue un rôle important dans les infections au 
COVID en raison de l’impact du virus sur le système ner-
veux central et l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
Le virus peut traverser la barrière hémato-encéphalique et 
infecter les neurones et les cellules gliales qui expriment 
l’ACE2, provoquant ainsi une neuro-inflammation et une 
neuropathogenèse dans différentes régions du cerveau, 
y compris l’hypothalamus. Les recherches se poursuivent 
pour déterminer comment et pourquoi cet effet sur le SNC 
entraîne des taux de cortisol significativement plus bas 
en cas de syndrome post-COVID. La découverte que le 
SARS-CoV-2 peut induire une réponse immunitaire erro-
née de l’hôte en exprimant une séquence d’acides aminés 
similaire à l’hormone adrénocorticotrope ( ACTH ) produite 
par l’organisme fait partie des explications avancées. Cela 
entraîne la production d’auto-anticorps contre l’ACTH, qui 
empêchent les glandes surrénales de réagir au stress de 
manière appropriée. L’activité de l’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien est altérée et entraîne une diminution de 
la sécrétion de glucocorticoïdes [15].
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En comparaison avec les groupes témoins en bonne santé 
et vaccinés, il s’est avéré que des niveaux bas de cortisol 
étaient significativement associés au syndrome post- 
COVID. L’analyse du cortisol seul a donné une précision de 
96 % ( ASC ) pour distinguer les personnes présentant un 
syndrome post-COVID des personnes en bonne santé.  
Il est frappant de constater que la baisse du taux de cortisol 
n’est pas associée à une augmentation compensatoire des 
taux d’ACTH, ce qui indique que la réponse de l’axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien à la régulation du cortisol 
est peut-être atténuée de manière disproportionnée [8].
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Sérotonine
Les taux de sérotonine sont en corrélation inverse avec 
la sévérité de l’infection au COVID-19 [16]. Il a en outre été 
constaté qu’un taux de sérotonine diminué pouvait éga-
lement être associé de manière significative à un syn-
drome post-COVID. Cette étude portait sur les métabolites 
dont les concentrations étaient modifiées pendant les 
infections aiguës par le COVID-19 et lors d’un syndrome 
post-COVID. Parmi les métabolites analysés, la sérotonine 
s’est avérée être la molécule présentant la corrélation la 
plus importante avec le syndrome post-COVID. Les infec-
tions virales et les inflammations induites par l’interféron 
de type I réduisent la sérotonine par trois mécanismes :
	 �absorption intestinale réduite du tryptophane, précurseur 

de la sérotonine
	 �activation accrue des plaquettes sanguines et thrombo-

cytopénie, ce qui affecte le stockage de la sérotonine
	 �augmentation de l’expression de la MAO et par consé-

quent, dégradation accrue de la sérotonine

Remarque : adaptaté de Wong et al., 2023.
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La réduction périphérique de la sérotonine inhibe à son tour 
l’activité du nerf vague et altère ainsi les réactions de l’hip-
pocampe. Ces résultats offrent une explication possible 
des symptômes neurocognitifs associés à la persistance 
virale en cas de syndrome post-COVID, qui pourraient 
s’étendre à d’autres syndromes post-infectieux. Les résul-
tats pourraient également avoir des répercussions sur les 
options thérapeutiques ( antidépresseurs ISRS ) [17].

ATP intracellulaire
La concentration d’ATP dans la cellule est strictement 
régulée et maintenue à un niveau plus ou moins stable. 
Même si une grande quantité d’ATP est utilisée pendant 
une courte période, elle est rapidement régénérée. 
Le dosage de l’ATP est utilisé pour détecter une mitochon-
driopathie secondaire acquise. Une diminution significative 
de l’ATP intracellulaire est le plus souvent détectée dans le 
cadre d’une inflammation systémique. Elle est souvent as-
sociée à des signes d’activation immunitaire ( statut immu-
nitaire, TNF-alpha, IL-10 ) et de stress oxydatif ou nitrosatif 
dans le cadre de maladies inflammatoires chroniques telles 
que le syndrome de fatigue chronique, l’hypoxie cellulaire, 
une infection virale active, la fibromyalgie ou des processus 
inflammatoires dégénératifs chroniques [18, 19]. Les com-
plications post-COVID peuvent résulter d’un déséquilibre 
métabolique persistant dû à un dysfonctionnement mito-
chondrial et à une inflammation chronique [20].
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