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De multiples terminologies

Terminology Persistence of symptoms after C-19

Long-COVID -19 > 8 weeks, without association with other existing
pathologies; post-C19 with persistent symptoms > 12
weeks (NICE)

Long-term C19 > 4-12 weeks
Post-C19 > 8 weeks
Post-acute sequelae >4 weeks after the first signs
of COVID-
19 (PASC)
Persistent post - C19 > 24 weeks
Long-haul C19 > 100 days

Gheorghita, et al., 2024



Post-acute sequelae of SARS-CoV-2
Post-COVID-19 conditions
Post-COVID-19 syndrome

[ [ 1 ]

Post-hospitalization Exacerbation of pre-existing Incident medical New or worsened symptoms
syndromes medical condition diagnoses not explained by known
medical condition
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Examples Examples Examples Example
Post-ICU syndrome Worsened diabetes Pulmonary embolism Long COVID symptoms
Deconditioning Worsened lung disease Stroke

Worsened headache disorder Myocardial infarction
Worsened ME/CFS Autoimmune disorder

Peluso & Deecks, 2024




o

Le COVID+ong est defini comme une constellation
de symptomes gqui apparaissent 3 mois apres une
Infection par le virus SARS-COV-2, persistent
pendant-au moins 2 mois-€t ne peuvent étre
expligues par auctn autre diagnostic

- OMS (2021)

WHO, 2021 ; Salamanna et al., 2021



o

Les symptomes peuvent varier en gravite et
peuventétre continus, récurrents et remittents ou
progressifs.

Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM)

Peluso & Deecks, 2024



Syndrome multisystemique

affectant plusieurs organes

Mental Health
- Anxiety

- Depression

- Sleep problems Nervous System
- Substance abuse - Stroke

- Headaches

- Memory problems

Respiratory System - Loss of smell and taste
- Cough

- Low blood oxygen

- Shortness of breath

Cardiovascular

- Arrhythmia

- Palpitations

‘ - Heart failure

- Acute kidney injury 9 - Acute coronary disease
- Chronic kidney disease \

v Metabolic/Endocrine
-ointestinal - Obesity

- Diarrhea - Diabetes

- Acid reflux \ - High cholesterol

- Constipation \

) Musculoskeletal

Skin Disorders - Joint pain

- Rash f - Muscle weakness

- Hair loss

. General
Blood Disorders [ - Fatigue
- Anemia - Malaise

- Blood clots y - Mitochondrial dysfunction

(e.g. Malik, et al., 2022 ; Mehandru et Merad, 2022)



B.K. Nelson et al. Neurolmage 300 (2024) 120859

Most Common Long-COVID Symptoms Reported in Sample
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Fig. 1. Diagramme a barres résumant les symptémes signalés pendant plus de 60 jours dans le groupe long-COVID.



Epidémiologie et facteurs de risque

O Age

[ Sex

[ Deprivation status (Index of Multiple Deprivation)
[ Employment status

Percentage

Figure 1: Estimated percentage of the UK population with self-reported long COVID lasting at least 12 weeks
Data are from the Office of National Statistics Winter COVID-19 Infection Survey 2023-24. 34% of respondents did
not state how long they had had symptoms so the data relate to the 66% of respondents who did.

Greenhalgh et al., 2024



Epidémiologie et facteurs de risque

!
Female sex Medical comorbidities Pre-Omicron SARS-CoV-2
(e.g., diabetes, obesity) variants reinfection

A e

Ages More severe Lower socio-

40-65 years acute infection economic status Genetic factors

Increased risk

(

SARS-CoV-2
infection

L

Protective

~ SARS-CoV-2 COVID-19
vaccination treatment

Peluso & Deecks, 2024



Prévalence

70 %

Au moins un symptéme a court terme
c'est-a-dire 2 mois ou plus aprés le début de l'infection

(see Nasserie et al., 2021)

Au moins un symptéme a long terme
60 % c'est-a-dire 12 mois ou plus aprés le début de l'infection (le plus

30 %

souvent fatigue, dyspnée et anxiété; Fischer et al., 2022)

Chronique

Amélioration observée, mais 30% rapportent encore des
symptdmes affectant la vie quotidienne (liés a la cognition, a la
fonction sensorimotrice et a la fatigue mentale) (Wahlgrend et al.,

2023) Inconnue quant a évolution et la stabilisation
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Figure 5. Potential relationships between the biological mechanisms of long COVID
The proposed mechanisms interact in complex ways to ultimately drive downstream physiologic changes that result in long COVID symptoms.




Pathogenese des difficultes

cognitives et psychologiques
Interactions complexes entre de multiples facteurs

Comorbidités neuropsychiatriques

Plus de 30 % des patients présentent un certain degré de symptémes anxio-

dépressifs plus d'un an apres
Des corrélations entre les mesures psycho-affectives et cognitives ont été

observées

Poletti et al., 2022



Pathogenese des difficultées
cognitive et psychologiques

Interactions complexes entre de multiples facteurs

Comorbidités neuropsychiatriques

Difficultés cognitives @J Anxiété et dépression

Poletti et al., 2022



Préevalence

Plaintes cognitives

signalent des troubles cognitifs un mois
apres la guérison (Liu et al., 2023).
>30%

e >20090 >3 mois (Han et al., 2022)

> 1 5 (yo > 12 mois (Han et al., 2022) / Plus de 30%
(si hospitalisation) >24 mois (Wahlgrend et
al., 2023)




Willems et al. BMC Neurology ~ (2023) 23:307 BMC Neurology U

https://doi.org/10.1186/512883-023-03346-9

COVCOG: Immediate and long-term 2

cognitive improvement after cognitive

versus emotion management psychoeducation
programs - a randomized trial in covid patients
with neuropsychological difficulties

Sylvie Willems'?", Vincent Didone', Carmen Cabello Fernandez', Gael Delrue?, Hichem Slama?®, Patrick Fery*,
Julien Goin?, Clara Della Libera?, COVCOG Group and Fabienne Collette'”

Protocole pré-enregistré (clinicaltrials.gov: NCT05167266)

RCT (Randomized control trial)

Collecte des données entre mars 2022 et juin 2024

N=130 randomisés dans une intervention cognitive ou affective (ratio 1:1)

Patients rapportant des difficultés cognitives et au moins 3 mois apres une infection au SARS-CoV-2



Screening

INTERVENTION
Cognitive vs.
Affective (6h)

Baseline
evaluation

Follow-up
evaluation 8
months
post-
intervention
Follow-up
evaluation 2
months
post-

intervention



Demographics

Total

Demographics Age (mean * SD) [range]

47 +10.1 [21-66]

Sex (female)

85 (69.1%)

Years of education (mean % SD) 14 + 3 [6-17]
[range]
History of Asymptomatic * 1 (0.8%)
COVID-19  Mild infection * 67 (54.5%)

Moderate infection *

41 (33.3%)

Severe infection *

14 (11.4%)

Hospitalized

17 (13.8% ; 10 female)

ICU treatment; mean stay

9(7.3% ; 3 female) ; 14 days

Number of infections (mean £ SD)
[range]

1.7 £ 0.9 [1-5]

Time since first infection (months)

20.9 £+ 8.6 [4-39]




Somatic and functional complaints spontaneously reported

100.0
95.0
90.0
85.0
80.0
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0.0

Somatic Functional

Sleep difficulties
Fatigue

Pain

Respiratory
Headaches/migraines
Fluctuations

Altered taste/smell
Work difficulties
Social difficulties
Familial difficulties



Fatigue

Batterie a plat - Exacerbation des symptdmes apres l'effort

Fatigue Physique

Fatigue

Sentiment de faiblesse, Fatigue a effort, besoin de

siestes

Mentale Physique

Fatigue mentale

Sentiment de surcharge, fatigue a I'effort.

Lassitude émotionnelle



Cognitive complaints spontaneously reported

100.

95.0

90.0 :

85.0 .

80.0

75.0 70.7

70.0

65.0

60.0

55.0

50.0

45.0

40.0

35.0

30.0

25.0

20.0

15.0 13 0 10 6

10.0

5.0
0.0

5 % z 2 = g czs 2 :
kS = = S 3 % o 3 = 8
2 3 2 3 |5 3 = S
© S o) 7 Q o ko] L
Q o n e = = = S
c = o o o a
o) a L o %) =
O E‘ O

Reduced speed processing

Attention Memory Language Executive



Cognition

Langage
Mot sur le bout de la langue, paraphasie.
langage Mémoire Prospective

Oubli de rendez-vous, d’activité a mener

Mémoire Mémoire

prospective

Difficulté de mémoire

oubli a mesure a court et long terme

Sensation d’étre ralenti, Difficulté de concentration,

sensibilité a l'interférence, difficulté en double tache...



Attention

Memory

Executive
and language

Cognition - Objectivation

Percentage of impairment in cognitive domains

0% 10% 20% 30% 40%

Auditive Attention RT
Auditive Attention omissions
Auditive Attention errors

Visual Attention RT

Visual Attention omissions
| Visual Attention errors |
Auditive Divided Attention RT
Visual Divided Attention RT
Divided Attention omissions
Divided Attention errors

D2 CC

D2 CCT

Auditive Attention SD

Visual Attention SD

Auditive Divided Attention SD
Visual Divided Attention SD
Flexibility SD

Updating SD

RBANS immediate recall
RBANS delayed recall
BVMT immediate recall

BVMT delayed recall

Updating RT
Updating omissions
Updating errors

Brown Peterson 10Sec
Brown Peterson 20Sec

Stroop Interference Index
Flexibility RT

Flexibility errors

Phonemic fluency
Semantic fluency

m<P2 mP2-P5

50%

P5-P8

>P8

60%

70%

80%

90%

100%



Association entre les troubles cognitifs
et les plaintes

-Mesure objective : le plus mauvais score du patient
-Mesure subjective : importance de la plainte cognitive (questionnaires BRIEF et MMQ)
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Lien entre difficultés cognitives et
difficultés percues
La corrélation entre les deux n'est pas constante.

@ Dans certains cas, une corrélation est observée (Garcia-Sanchez et al.,
2022)

@ Dans d’autres cas, ces deux mesures ne sont pas associées (Gouraud
et al., 2021 ; Bland et al., 2024).



Facteurs et biais
Good Old Days

L’évitement des situations problématiques

Les biais meétacognitifs



Perfectionnisme

Croyances / covid

A 4

Catastrophisme

A

Biais attentionnels

Difficultés

post-COVID

cognitives ressenties

|

Inquiétudes

Difficultés

Hypervigilance

Exces de stratégies

Evitement

Echecs

Inspiré de Silverberg & Rush, 2024

Endurance

cognitifs




Attentional

Memory

Différe

Nts profils de patients
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Executive complaints

Differents profils de patients

*

Memory satisfaction

profile

p=.002 p=.013



Differents profils de patients

Absence de
prise de
conscience du
dysfonctionne
ment de la
mémoire

troubles de la
memoire ; moins
de symptomes

psychiatriques et
une meilleure

qualité de vie
Absence de
prise de
conscience
de
'anosmie

Voruz et al., 2022; 2024



Differents profils de patients

Différentes trajectoires d’évolution 1 an aprés l'infection

o Persistance ou
Ameélioration des accentuation des

performances déficits
neuropsychologiques

Voruz et al., 2022; 2024



Take-home message

Syndrome complexe avec une grande interaction de facteurs
(biologiques, psychologiques, sociaux, génétiques, liés a l'infection
initiale...)

Il y a des différences interindividuelles (différents profils; différentes
trajectoires...)

Cohérence dans les plaintes cognitives et somatiques

L'objectivation et la prise en charge des patients doit étre individualisée
(difficultés a genéraliser a tous les patients COVID Long)



Trajectoire Covid-Long

Cette convention est disponible jusqu'au 31 décembre 2025.

Kinésithérapie :
« 60 séances individuelles de kinésithérapie (30 min).
(ex. exercices de respiration ; stimulation physique modérée et structurée)

Diététique :
« 7 séances individuelles en diététique. Examen diététique.
Ergothérapie :

* 14 séances individuelles. Examen de capacités et limitations fonctionnelles,
aménagement.

Neuropsychologie :
Examen cognitif et 10 séances individuelles de prise en charge.






Intervention cognitive

6hrs+ séance de réactivation 30min (aprés 1
mois)

-Intensifié par de la vidéothérapie et des
exercices a domicile

-Psychoéducation ciblant la métacognition pour
enseigner les comportements et les stratégies
appropriés.

Uk

-Fatigue et sommeil
(reconnaissance et gestion
de I'énergie)

les fonctions exécutives
(c'est-a-dire la
planification)

la mémoire de travail et
I'attention (c'est-a-dire
s'adapter a
I'environnement)
-Mémoire a long terme
(prise de notes, agenda) Mogule ‘



35

)

Intervention ‘affective

-6hrs+ séance de réactivation 30min (apres
1 mois)

-Intensifié par des notes et des exercices a
domicile

-Cible = la régulation des émotions et du
comportement ayant un impact sur la
perception des difficultés dans les activités
de la vie quotidienne.

Uk

Reconnaitre
ses difficultés
Tolérer
lanxiété et
incertitude
Accepter et
communiquer
Se reconnecter
a soi et MOEUIe
s’activer




BRIEF-A : executive functioning

0.0 -
0.5
Time

N Baseline
m 0] | 2 months
o
M

1.5 4

2.0 1

Affective Cognitive
intervention intervention
Group

p<.0001



MMQ :

memory functioning

0.00 -
0.25 1
Time
Baseline
g 0507 2 months
=
=
0.75 1
-1.00 1
a A
Affective Cognitive
intervention intervention
Group

p<.0001



Prévalence

Infection sévere

c'est-a-dire SpO2<94%, (PaO2/Fi02)<300 mm Hg, >30
breaths/min, or lung infiltrates >50%

Infection modérée

individuals who show evidence of lower respiratory disease

Infection légére et asymptomatique

individuals who have any symptom of COVID-19 but without
respiratory difficulties



Pathogénese des difficultes
cognitives et psychologiques

Interactions complexes entre de multiples facteurs
h # lésions vasculaires (Wu et al., 2024)
- hypoxie (Dondaine et al., 2022)

Infection virale directe du systéme nerveux

central (Politi et al., 2020)

hyperinflammation (Najjar et al., 2020)

dysfonction mitochondriale (Molnar et al.,
2024)

comorbidités neuropsychiatriques (Poletti et
al., 2022)

L E X X



Contacts (email / phone calls) N= 326

Exclusion before screening
N= 113 v
Screening
for eligibility
N=211

» Exclusion after screening
N=71

\4

Baseline
(BL) N=139

Exclusion after BL <
N=9

\

Randomization
N=130

Cognitive v > Affective
intervention N=65 intervention N=65

Drop-out \ Follow-up 2

N=15 months N=114

Drop-out
N =13

\ 4

Follow-up 8
months N=102
[

Completed study N= 102




Endocrine, nutritional or metabolic

diseases

Mental and Behavioural Disorders

Diseases of the circulatory system 17%
Surgical Operations 11%
Sleep-wake cycle disorders 10%
Premorbidities Nervous system diseases 8%
Respiratory system diseases 8%
Neurodevelopmental Disorders 8%
Infectious or parasitic diseases 6%
Chronic Pain 5%

Diseases of the ear or mastoid process 5%



