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Déclaration de conflits d'interéts R

Mehr wissen. Alles geben.

Intéréts financiers ou de propriétaires :
Pas de

Activités pour l'industrie pharmaceutique et d'autres entreprises du systeme de santé :
Pas de

Fonds de tiers / Dons :

Subventions de voyage de Gilead (2022) et Menarini (2023), non liées a Covid/post Covid
Relations personnelles :

Pas de
Autres affiliations :

FMH, SSINF

Co-auteur des recommandations de la SIM
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Epidémiologie et évolution des infections
Maladie post-Covid 19 Bases et derniers développements
Post Covid 19 Maladie en cours d'expertise

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes ! Universitéitsspital
intéressées 2023 7/ Basel



Depuis le 12 décembre, accumulation de patients avec fievre et pneumonie (infiltrats
bilatéraux).

Actuellement touchés a Wuhan : 59 patients, 7 dans un état critique, 8 completement
retablis et sortis de I'hGpital, aucun déces

La majorité des personnes concernées avec un lien vers le marché (de gros) du poisson
de Huanan

Aucune transmission interhumaine documentée a I'heure actuelle

Pas de personnel de santé malade

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes 4 . i Universitéitsspital
intéressées 2023 7/ Basel
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= 4 438 598 cas confirmes https://www.covid19.admin.ch/
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Des "armes"” conge le SRAS-CoV 2
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== Thérapies par anticorps

== \/accination
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SARS-CoV-2. (2023, 17 aout). Dans Wikipedia.

https://de.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes

intéressées 2023
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Mutations aléeatoires - Plus il y a de mutations aléatoires, plus le virus se
repligue (chez I'hGte individuel, mais aussi dans toute la population).

Recombinaison aléatoire

Sélectionner les mutations qui apportent un avantage de reproduction par
rapport aux autres :

multiplication plus rapide, meilleure transmission, immunovasion (2e infection
), (résistance au traitement). En premier lieu, les évolutions graves ne Charles Darwin. (2023, Octobre 12).

. , . Dans Wikipedia. https://fr.wikipedia.org/wiki /Charles_D:
constituent pas un avantage selectif !

Il y a des limites au possible - Il n'y a pas de mutation salvatrice pour chaque
pression de sélection !

Dans Wikipedia.

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes 9 https://fr.wili ﬂ -Uﬁ%irsitéitsspital
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Le SRAS-CoV 2 en Suisse

Ou en sommes-nous ?

= 4'438'598 cas confirmés en laboratoire en Suisse jusqu'au 15.10.023
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Monitoring au moyen du systeme Sentinella (systeme de déclaration des cabinets de médecins
generalistes)

Charge virale dans les eaux usées
Hospitalisations confirmées en laboratoire
Déces confirmés en laboratoire

(cas et tests confirmeés en laboratoire)

Actuellement, pratiquement tous les indicateurs affichent une hausse au cours des dernieres
semaines.

Avenir ?

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes 11 . i Universitéitsspital
intéressées 2023 7/ Basel
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Jeder zehnte Coronapatient betroffen

@ Wird Long Covid zur neuen
Volkskrankheit?

Zehntausende Deutsche kénnten unter Langzeitfolgen des Virus leiden, ihnen drohen etwa
Gedachtnisverlust, Herzrasen oder Atemnot. Bisher weif? niemand, ob eine Heilung maoglich
ist. Die SPIEGEL-Titelstory.

Von Lisa Duhm, Veronika Hackenbroch, Viola Kiel, Kerstin Kullmann und Katherine Rydlink
30.07.2021, 13.01 Uhr = aus DER SPIEGEL 31/2021
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Total
(n=1733)

Symptoms EQ-5D-5L questionnairet

i Mobility: i . - .
[y oneotthefoloving 126571655 (76%) ST i 113/1622 (7%) 6-month consequences of COVID-19 in patients discharged

symptoms walking around )
Fatigue or muscle weakness  1038/1655 (63%) Personal care: problems 11/1622 (1%) from hOSpIt&': a cohort StUdy
= 7 with washing or dishing Chaolin Huang*, Lixue Huang*, Yeming Wang*, Xia Li*, Lili Ren*, Xiaoying Gu*, Liang Kang*, Li Guo*, Min Liu*, Xing Zhou, Jianfeng Luo,

S'EEP el 43?”- 655 (26%) . Zhenghui Huagng, Shengjin Tg, Yue Zhago, Li Cgen, Decui Xu, Yanping Li‘f’Cag;hong Li, LEPenggf Yong Li, Wuxiang Xie, Dgan Cui, Lfccnhag Shang,

Hair loss 359/1655 (22%) Usual activity: Pmblem5 25/1 611 {2%} Guohui Fan, Jiuyang Xu, Geng Wang, Ying Wang, Jingchuan Zhong, Chen Wang,, Jianwei Wang', Dingyu Zhang', Bin Caot

Smell disorder 176/1655 (11%) with usual activit

Palpitations 154/1655 (9%) Pain or discomfort 431/1616 (27%)

Joint pain 154/1655 (9%) Anxiety or depression 67/1617 (23%

Decreased appetite 138/1655 (8%) Quality of lifes 80:0 (70-0to 90-0)

Taste disorder 120/1655 (7%) Distance walked in © min, m 495.0 (440-0 to 538-0)

Dizziness 101/1655 (6%) Percentage of predicted 877 (759t0101-1)

Diarrhoea or vomiting 80/1655 (5%) valued|

Chest pain 75/1655 (5%) Less than lower limit of the 392/1692 (23%)

Sore throat or difficult to 69/1655 (4%) normal range]|

swallow eGFR <90 mL/minper1.73m?  487/1393 (35%)

Skin rash 47/1655 (3%) .

Myalgia 39/1655 (2%) Huang, Chaolin et al. 2021. "6-Month Consequences of COVID-19 in

Headache 33/1655 (2%) Patients Discharged from Hospital : A Cohort Study". Lancet (Londres,

e 211655 (<1%) Angleterre) 397(10270) : 220-32.
12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes 14 _\I Il Universitétsspital
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Health outcomes in people 2 years after surviving
hospitalisa&ion with COVID-19: a longitudinal cohort study

Lixue Huang®, Xia Li*, Xiaoying Gu*, HUiZhang*’, LiLi Ren*, Li Guo*, Min Liu*, Yimin Wang®, Dan Cui, Yeming Wang, Xueyang Zhang,
Lianhan Shang, Jingchuan Zhong, Xinming Wang, Jianwei Wang 1,Bin Caot

11 mai 2022

groupe de controle :
Age, sexe et comorbidités mélangeés

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes
intéressées 2023

COVID-19
survivors at
2-year follow-
up visit
(n=1127)

Matched

non-COVID-19

controls
(n=1127)

p value

Prevalent symptoms

Any one of the
following symptoms

Sleep difficulties

Fatigue or muscle
weakness

air loss
Joint pain
Palpitations
Dizziness
Cough
Headache
EQ-5D-5L questionnaire
Pain or discomfort
Anxiety or depression

Mobility problem

Usual activity problem

EQ-VAS score*

736 (65%)

354 (31%)
351 (31%)

202 (18%)
174 (15%)
164 (15%)
108 (10%)
110 (10%)

254 (23%)

131 (12%)
34 (3%)
27 (

(70-0-90.0)

366 (32%)

153 (14%)
55 (5%)

(80-0-90-0)

M _| Universitatsspital
Basel
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<0-0001

<0-0001
<0-0001

<0-0001
<0-0001
<0-0001
<0-0001
<0-0001

<0-0001
<0-0001

0-41




Persistence of somatic symptoms after COVID-19 in the
Netherlands: an observational cohort study

Aranka V Ballering, Sander K R van Zon, Tim C olde Hartman, Judith G M Rosmalen, for the Lifelines Corona Research Initiative*

Lancet 2022; 400: 452-61

Grande étude de cohorte néerlandaise avec une
large inclusion

Consultation de différents symptémes a
intervalles réguliers

Comparaison entre les patients qui ont eu le
Covid-19 et ceux qui ne |'ont pas eu.

Ballering, Aranka V, Sander K R van Zon, Tim C olde Hartman, et Judith G M Rosmalen. 2022.
"Persistance des symptdmes somatiques aprés COVID-19 aux Pays-Bas : une étude de
cohorte observationnelle”. The Lancet 400(10350) : 452-61.
http://www.thelancet.com/article/S0140673622012144/fulltext (August 12, 2022).

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes
intéressées 2023

Male participants  Female participants
(n=1452) (n=2779)
Age, years 54-3 (11-5) 51-4 (11-7)
BMI, kg/m’ 266 (37) 263 (4-9)
Level of education
Low 193 (13-3%) 274 (9-9%)
Medium 694 (47-8%) 1484 (53-4%)
532 (36-6%) 896 (32-2%)

High

Chronic disease™®

Absent

1225 (84-4%)

2209 (79-5%)

Present 110 (7-6%) 287 (10-3%)

Missing 117 (8-1%) 283 (10-2%)
Smoking

No 1356 (93:4%) 2543 (91-5%)

Yes 63 (4-3%) 143 (5-1%)

Missing 33 (2-3%) 93 (3:3%)

Method of COVID-19 diagnosis

Physician’s diagnosis

297 (20-5%)

602 (21-7%)

Data are mean (SD) or n (%). *See the appendix (p 2) for the full list of included
chronic diseases. The characteristics of the COVID-19-negative controls compared
with COVID-19-positive participants are provided in the appendix (p 4).

Table 1: Characteristics of the COVID-19-positive participants

universitatsspital
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Presence of symptom of at least

Substantial increase in symptom

moderate severity severity to at least moderate
severity
Contrals COVID-19-positive Controls COVID-19-positive
(n=4353) participants (n=1942) (n=4130) participants (n=1782)
Uithculties with breathing o (0-9% bo (3-5%)° U-5% / 4%)"
Chest pain 44(1.0%)  63(3-2%)" 24 (0-6%) 43 (2-4%)*
Pain when breathing 13 (0:3%) 20 (1-0%)* <10(<0-2%)  16(0-:9%)*
Lump in throat 59 (1-4%) 61 (3-1%)* 24 (0-6%) 42 (2-4%)*

General tiredness 159 (37%) 136 (7-0%)* 87 (21%) 88 (4-9%)*
Painful muscles 378(8-7%) 262(13.5%)* 134 (3-2%) 130 (73%)*
ingling extremities 145 Q5 0% o -b -Q%
Fever 19 (0-4%) 16 (0-8%) 18 (0:4%) 12 (0:7%)
Wet cough 83 (1-9%) 58 (3-0%) 40(1-0%) 28 (1-6%)
Dry cough 81(1-9%)  50(2-6%) 43 (1-0%) 28 (1-6%)
Headache 239(55%) 166 (8:5%)" 111 (2:7%) 76 (4:3%)
Itchy eyes 143 (3-3%) 96 (4-9%)* 78 (1-9%) 51(2-9%)
Feeling hot and cold 155(3-6%) 112 (5-8%)* 70 (1.7%) 63 (2:5%)*

alternately

Sore throat 84 (1-9%) 48 (2:5%) 51(1-2%) 29 (1-6%)

Runny nose 217 (5-0%) 110 (5-7%) 94 (2-3%) 50 (2-8%)

Nausea 128(2:9%)  72(3-7%) 74 (1-8%) 37 (2-1%)

Sneezing 210 (4-8%) 101 (5-2%) 74(1-9%)t  35(2:1%)%
Back pain 413(9-5%)  210(10-8%) 182(4-4%)  88(4-9%)

2LUTTIELN Pl LU0 1 £:370) 33\ £/ ) 20 \Lg7) £3\Lq7m)

Dizziness 93 (2-1%) 46 (2-4%) 56 (1-4%) 25 (1-4%)

12751(29:3%)

790 (40-7%)"

749 (18-1%)

526 (29-6%)*

Data are n (%). Symptoms are ordered according to their relative increase in frequency in COVID-19-positive
participants compared with controls. A substantial increase in severity was defined as an increase in symptom severity
of at least 1 point on the 5-point scale. “p<0-001. tn=3988; sneezing was assessed in 23 surveys instead of 24.
£n=1704; sneezing was assessed in 23 surveys instead of 24.

Table 2: Frequencies of participants who had presence of, or a substantial increase to, symptoms of at
least moderate severity at 90-150 days after COVID-19 diagnosis or matched timepoint

= Qutcome apres 3-5 mois

Ballering, Aranka V, Sander K R van Zon, Tim C olde
Hartman, et Judith G M Rosmalen. 2022.
"Persistance des symptdomes somatiques apres
COVID-19 aux Pays-Bas : une étude de cohorte
observationnelle". The Lancet 400(10350) : 452-
61.
http://mww.thelancet.com/article/S0140673622012
144/fulltext (August 12, 2022).
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"Une maladie post-Covid-19 (condition) survient chez des personnes - \6 cedents
d'infection par le SRAS CoV- 2 probable ou confirmée, générale- 6\6 «1€s |'apparition
de la maladie COVID-19 et avec des symptdomes qui persic’ .0INs deux mois et qui

ne peuvent pas étre expliqgués par un autre diagnostir \‘5 .
Les symptomes les plus fréquents sont la fatio ((\8 .., les troubles des fonctions
@) ~dct sur la vie quotidienne.

cognitives, mais aussi d'autres qui ont gé~ 6‘

Les symptomes peuvent étre nouv- \) .ason initiale d'une maladie COVID-19 aigué
ou peuvent survivre a la mal>~" \6 _,«nptomes peuvent fluctuer ou revenir au fil du

temps. R 66
Le diagnostic ne ~ Q\O .«nbre minimum de symptomes. Un diagnostic séparé peut étre

nécessaire
N

"A Clinical Case Definition of Post COVID-19 Condition by
a Delphi Consensus". 2021.

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes 18 ! Universitéitsspital
intéressées 2023 7/ Basel



Immune dysregulation

Persistent
infection

Immune dysregulation, with
or without reactivation of
underlying pathogens,
including herpesviruses such
as EBV and HHV-6

Microbiota dysbiosis

Impacts of SARS-CoV-2 on
the microbiota and virome
(including SARS-CoV-2
persistence)

Autoimmunity and
immune priming

Autoimmunity and primed
immune cells from molecular
mimicry

Blood clotting and
endothelial abnormalities

Microvascular blood clotting
with endothelial dysfunction

Dysfunctional
neurological signalling
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Dysfunctional signalling in the
brainstem and/or vagus nerve

Fig.3 |Hypothesized mechanisms of long COVID pathogenesis. There are
several hypothesized mechanisms for long COVID pathogenesis, including
immune dysregulation, microbiota disruption, autoimmunity, clotting

and endothelial abnormality, and dysfunctional neurological signalling.
EBV, Epstein-Barr virus; HHV-6, human herpesvirus 6; SARS-CoV-2, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2.

rersitatsspital
al

wissen. Alles geben.

Davis, Hannah E., Lisa McCorkell, Julia Moore Vogel, et Eric J. Topol. 2023. "Long COVID :
Principales conclusions, mécanismes et recommandations”. Nature Reviews Microbiology
2023 21:3 21(3):133-46.

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les
personnes intéressées 2023
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Table 1 Sociodemographics and clinical characteristics of the sample

PCS (n=86) Controls (n=36) Ufy? P

Age 50.71 (11.20) 49.33 (15.99) 1524.00 0.893
Sex, female % 67.44% 61.11% 0.451 0.502
Education, years 14.20 (2.34) 15.43 (3.28) 741.00 0.178
Premorbid risk factors

Hypertension 25 (29%) 4 (11.1%) 4.24 0.039

Diabetes 10 (11.62%) 1(2.77%) 231 0.128

Dyslipidaemia 23 (26.74%) 4 (11.1%) 3.36 0.067
Neurological symptoms in the acute stage

Headache 69 (80.23%)

Hyposmia + ageusia 46 (53.48%)

"Les résultats ont montre la présence de changements
d'hypoconnectivité accompagnés d'altérations du WM et

d'une légere réduction du volume GM. Ces altérations ont

éte attribuées a des performances cognitives,

principalement l'attention, la vitesse de traitement et les
deéficits de mémoire de travail, qui sont les déficits

cognitifs les plus courants chez ces patients".

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes
intéressées 2023

Diez-Cirarda, Maria, Miguel Yus, Natividad Gomez-Ruiz, Carmen Polidura, Lidia Gil-Martinez,

Cristina Delgado-Alonso, Manuela Jorquera, Ulises Gomez-Pinedo, Jorge Jordi A. Matias-
Guiu, Juan Arrazola, et Jorge Jordi A. Matias-Guiu. 2023. "Neuroimagerie multimodale
dans le syndrome post-COVID et corrélation avec la cognition”. Brain 146(5):2142-52.
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Différences neuroradiologiques et neuropsychologiques

A Grey Matter x= 2 y=-7 y=-23 z=4

R Mean FC
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2.0 ‘. 2.0 Je Diez-Cirarda, Maria, Miguel Yus, Natividad Gémez-Ruiz, Carmen Polidura, Lidia Gil-Martinez,

Cristina Delgado-Alonso, Manuela Jorquera, Ulises Gomez-Pinedo, Jorge Jordi A. Matias-
Control covib Control CoviD Guiu, Juan Arrazola, et Jorge Jordi A. Matias-Guiu. 2023. "Neuroimagerie multimodale

dans le syndrome post-COVID et corrélation avec la cognition". Brain 146(5):2142-52.
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Aucun marqueur unigue n'est diagnostique
lIs ne savent pas

Est la valeur remarquable mesurée :
Cause de la maladie post-Covid 19
Facteur de risque pour la maladie post-Covid 19 (donc préexistant)

Conséquence de la maladie post-Covid 19 (mais pas cause)

Ce que Ijle ne peux pas prouver
materiellement n'existe pas ?

12e cours de formation continue pour les évaluateurs SIM et les personnes . i Universitéitsspital
intéressées 2023 7/ Basel



Persée de
Macédoine
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Table 1| Overview of unexplained PAISs associated with
documented infections

Pathogen Name of PAIS
Viral pathogens
SARS-CoV-2 Post-acute sequelae of SARS-CoV-2

infection (PASC)
Post-acute COVID-19 syndrome (PACS)

Long COVID
Ebola Post-Ebola syndrome (PES)
Post-Ebola virus disease syndrome
(PEVDS)
Dengue Post-dengue fatigue syndrome (PDFS)
Polio Post-polio syndrome (PPS)
SARS Post-SARS syndrome (PSS)
Chikungunya Post-chikungunya chronic inflammatory

rheumatism (pCHIK-CIR)
Post-chikungunya disease

EBV No name
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West Nile virus

Ross River virus®
Coxsackie B®
H1IN1/09 influenza®®
VZ\VeP

Non-viral pathogens
Coxiella burnetii

Borrelia®

Giardia lamblia®¢

No name
No name
No name
No name

No name

Q fever fatigue syndrome (QFS)

Post-treatment Lyme disease syndrome
(PTLDS)

No name

*Limited or very limited evidence base. *Association with increased use of ME/CFS diagnosis in

health registry. “Contradicting or unclear evidence base. “Supporting evidence derives from a single

outbreak in Norway.

Choutka, Jan, Viraj Jansari, Mady Hornig, et Akiko
lwasaki. 2022. "Syndromes post-infectieux
inexpliqués"”. Nature Medicine 28(5):911-23.
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Figure 1. A-C, Cross-sectional analysis of May/June 2022. Means and 95% confidence intervals of post-acute sequelae of SARS-CoV-2 symptom score by vaccination
status and viral variant dominating at the time of infection. Asterisks above the bars indicate statistical significance in reference to uninfected participants with the same
vaccination status, respectively, as obtained through Wald tests on coefficients of negative binomial models with uninfected participants as the reference group: ***F
<.001; **P< 01; "P< .05; "P> .05. The numbers at the bottom of the bars designate the number of participants. Note: there were no vaccinations before wild-type
infection and only 3 individuals were vaccinated after Omicron BA.1 infection (not shown in panel (). Abbreviations: ns, not significant; SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coranavirus 2

18+ Xie, Yan2023. "Association du traitement par le nirmatrelvir

Effet des thérapies (Paxlovid/long covid) N No trestmer le risque de condition post-COVID-19". JAMA Internal
Medicine 183(6):554-64.
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Données antérieures portant en grande partie sur des patients non vaccinés, avant Omikron

OMICRON CASES

Any symptom* (n=348)

Fatigue (n=256)

- Comparaison : patients aveC | ,...ccomes | oo
test positif vs. patients avec Headache | (=124
test négatif el |

- Sous-groupes pour Lomarchargentase | (=2
vaccinés/non vaccinés A

Cough (n=82)
Myalgia (n=90)
Arthraigia (n=80)
Paresthesia (n=69)
Chest pain (n=34)
Palpitations (n=42)

Digestive symptoms (n=73) ¢777.

Hair loss (n=47) s
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WiTotal 77 Vaccinated Non vaccinated i ;
Clinical Infectious Diseases B o 4
Prevalence of Post-COVID Condition 12 Weeks After
Omicron Infection Compared With Negative Controls
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11,7% des patients positifs au SRAS-CoV 2 présentant des symptomes apres 12
semaines

9,7% des personnes vaccinées, 18,1% des personnes non vaccinées

10,4% des patients negatifs au SRAS-CoV 2 présentant des symptomes apres 12
semaines

X% des non vaccinés, 17.6% (Cave, erreur de chiffre dans le travail)

Déficience fonctionnelle : 19,4% en positif, 20,6% en négatif, pas de différences
significatives méme dans le modele multivarié

Clinical Infectious Diseases LEN IS

Prevalence of Post-COVID Condition 12 Weeks After
Omicron Infection Compared With Negative Controls
and Association With Vaccination Status
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Données IV

Anzahl versicherte Personen
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Google recherches long Covid en Suisse
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Il existe des preuves epidémiologiques d'une maladie post-Covid-19

Il existe des preuves d'anomalies immunologiques, neurologiques structurelles et
neuropsychologiques dans le groupe de personnes souffrant cliniguement d'une maladie post-
Covid-19.

Des syndromes similaires sont eégalement décrits apres d'autres maladies infectieuses, parfois
avec une incidence nettement plus élevée

Il existe des explications physiopathologiques

Il n'y a pas de marqueurs ou de tests unigues pour confirmer le diagnostic

Les symptdmes dont on se plaint ne sont pas particulierement rares et peuvent avoir de
nombreuses autres causes

Nous pensons que la frequence va nettement diminuer
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Différenciation des cas avec complication d'organe avérée (typiguement apres une évolution
sévere et des cas avec fatigue, malaise post-exercice et troubles cognitifs au premier plan (dans la

plupart des cas sans hospitalisation initiale)
Plausibilité de la maladie de Covid - 19 (résultats des tests, epidémiologie, symptomes)

Vérification du lien temporel entre les troubles et la maladie de Covid-19 (états antérieurs !)

Recherche de diagnostics differentiels (traitables !)
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Vérification de la plausibilité des données (le cas echéant, anamnese externe)

Vérification des déficits mesurables (neuropsychologie)

Tests de fatigue, répétition de tests identiques en fin de test

Acceptation d'une incertitude résiduelle (probabilité prepondérante)
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Swiss Insurance Medicine \‘ I Universitﬁtsspitﬂl
?‘ —

I Versicharungsmedizin Schweiz
Médecine d'assurance sulsse Basel
Medicina assicuraliva svizzera
e Arbeitsgruppe Post-COVID-19
Versicherungsmedizin

Empfehlungen fiir die versicherungsmedizinische Abklarung in der Schweiz bei
Post-Covid-19-Erkrankung (version 2.0) Stand 31.7.2023
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Ne rendez pas les choses trop faciles :

"Dans I'ensemble, les plaintes sont credibles.... Il n'y a pas de diagnostic de la part de ....logie. En
consequence, d'un point de vue purement ...., il existe une pleine capacité de travail".
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