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Contexte

Terme ‘COVID long’ introduit par les patients

Reconnaissance croissante de la survenue de symptoémes persistants et
multiples

Premieres initiatives par des agences nationales et internationales
(OMS, NICE, HAS, NIHR,...)

Octobre 2020

Décembre Etude KCE suite a la demande d’une association de patients (Ligue des
2020 Usagers des Services de Santé)

Octobre 2021 Publication du rapport KCE 344
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Objectifs

Services de santé disponibles
Perspectives

Autorités

de santé

Input scientifique
Financement (KCE Trial)

Organisation structures des soins
Remboursements

Professionnels
de santé

- Etat des connaissances
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Méthodologie

I. DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE & Il. IDENTIFICATION DES BESOINS
PHYSIOPATHOLOGIE DU COVID LONG

aupres de patients avec COVID long (Janvier-
(Janvier 2021) Février 2021):

‘ * Enquéte online (n=1320)
Revue systématique -
Juin 2021) (n=33)

‘ online (n=101)

- (Octobre 2021) Analyse des possibilités actuelles de prise en charge

et regles de remboursement

I1l. KCE WEBPAGE
Résultats préliminaires de la recherche de littérature

Initiatives des agences de santé au niveau international




Résultats

1. Qu’est ce que le COVID long?

(J Définition

1 Epidémiologie du COVID long (prévalence, symptomes, facteurs de risque)

O Physiopathologie du COVID long

2. Premiere estimation de I'impact et des besoins des patients

|



Résultats

1. Qu’est ce que le COVID long?

(J Définition

1 Epidémiologie du COVID long (prévalence, symptomes, facteurs de risque)

O Physiopathologie du COVID long

2. Premiere estimation de l'impact des besoins des patients

| |
T —



Qu’est ce que le COVID long?

Pas de consensus international

jusqu’en Octobre 2021:

Post COVID condition occurs in individuals with a

history of probable or confirmed SARS-CoV-2

infection, usually 3 months from the onset of
COVID-19 with symptoms that last for at least 2
months and cannot be explained by an alternative
diagnosis. Symptoms generally have an impact on

everyday functioning (WHO)

-
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Définition choisie pour le
projet de recherche:

Plaintes et symptémes qui persistent ou

surviennent dans le décours d’une
infection a SARS-CoV-2 = 4 semaines et

ne peuvent étre expliqués par un
diagnostic alternatif

Nalbadian, Nature Comm, 2021
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Prévalence

.., : ) Mesures des symptomes
» Sévérité variable ymp

) “Groupe controle”
> Méthodologies ‘
) Taille d’échantillons

» Définitions variables _ S
) Risque de biais (sélection, pertes, etc.)

. » Distinction entités nosologiques "] Sous-estimation/sur estimation
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Prévalence

» Potentiel chevauchement de différentes entités

Symptomes Symptomes
attribués liés a
au I’"hospitalisation
COVID-19

Aggravation de

comorbidités

Syndrome préexistantes ou cumul

Post Soins Intensifs de pathologies

(PICS)
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Prévalence

» Estimation basée de la littérature

100

) Estimation difficile

50 ) Toutes les catégories d’age
I (35-69 ans)
) Indépendance de la

séveérité initiale

1-3 months 3-6 months > 6 manths

Non-hospitalisés - Hospitalisés

- la barre représente la médiane
m - les nombres dans le box-plot représentent le range
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Prévalence

Aspect « Relapsing-remitting disease »
Tran V, Nature Comm, 2022

Définition de la censure

Dats cutofl
£ March 2021
Visie 1 Visit2 Visit3 E Visit 4
Na No ‘ No
Plrﬂﬂpl"lA - SympRoms symproms -?-{ sympuoms

Participant B8

Participant € -—4.},.,:?,,”.
rarcapanto [N B (1. B
et — ONS (Office National Statistics, UK)

Suivi longitudinal

% %,

5

£

gzoi

: | =

5 10 2

g °% ) 700 290 W00 P

= Time since symptom onset (days)

[ Tran V, Nature Comm, 2022

Number at risk 145 262 an as7 424 313

www.kce.fgov.be % KCE




Symptomatologie

Palpitations
Fatigue
Douleur Dyspnée
Insomnies Toux

Fievre persistante Douleur thoracique

COVID
long
¢ \
Céphalées Diarrhées
Santé mentale , Nausées
« Brain fog » ) Douleurs
Troubles odorat-godt abdominales

Problémes dermatologiques
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Symptomatologie

» Augmentation du risque de maladies caradiovasculaires (hospitalisés et non hospitalisés)

|

Stroke

TIA

Atial |
tibriltation

Sinus |
tachycardia

Dysthythmia Sinus |
bradycardia

Ventricular |
arrhythmias

Atrial flutter -

Pumonary |

embolism
Thrombotic Deep vain |
disordars thrombosis

Superficial vein |
thrombosis

"o

o

- - —— - — -

2 4 10 0 5 10 15
HRA (95% CI) Excess burden per 1,000 .
( m;.nom (os?s“cn Xie Y Nat Med 2022

» Et dans d’ autres systeme d’organes (respiratoire, systeme nerveux, digestif,...)

Al Ali Z, Nature 2021
[ ] Chevinsky J, Clin Infec Dis, 2021
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Phénotypes

Digestif
Cardio- & L.
_ , (appétit,
respiratoire S
PIaIpFeS Fatigue
cognitives
n

Sévérité maladie initiale

ORL Atteinte d’organes
(anosmie, spécifiques:
dygueusie,

acouphenes, « Séquelles
vertiges,...) neurologiques
(AVC,...)
* Seéquelles
pulmonaires
Douleur ) Sféquelles
rénales

Nouvelle
pathologie
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Facteurs de risque

Cohorte belge suivi 3 mois (N=3,031)

% Long COVID RR (IC95%) *
Age
e 1825 46% REF
= 2645 50% 1,08 (0,83-1,19)
» 4B-65 gt 1 4 N0NARM 4\
. B6+ . . . . .
Gendier Facteurs de risque « anticipatifs »:
5 e = Diabeéte type 2

Level of education . s .
» secondayschoaiail ®  EBV virémie
*  Higher education dipl| , .
History of chronic disease - SA RS_COV_Z RNAemIe
. Yes .
S = Auto-anti-corps
Body massindex, BMI . o
+ nemavegntemd ®  CD8+ T cell CMV specific
. Overweight, BMI 25-2
._oeesnamizn | Asthme
Have at least one sympld
?cuteyp;asa of infection [ | | g M , | gG 3
s _No |
COVID-18 vaccines (time §
u NoRS Su, Cell, 2022

* Partially vaccinated Cervia C, Nature Comm, 2022
» Completely vaccinated — ————————

= Completely + booster Not yet in the FU | ) |

* Multivariate logistic regression |

Smith P, COV-IMPACT, Sciensano, 2021
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Résultats

1. Qu’est ce que le COVID long?

] Définition

1 Epidémiologie du COVID long (prévalence, symptomes, facteurs de risque)

O Physiopathologie du COVID long

2. Premiere estimation de I'impact et des besoins des patients
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Physiopathologie du COVID long

» EVIDENCE LIMITEE

= Deux types de mécanismes:

Dysfonction d’organe permanente acquise a la phase aigué

Symptomes sans mise en evidence d’alteration organique/tissulaire

= Différentes hypotheses:

1. Altérations tissulaires liées au SARS-CoV-2

2. Persistance SARS-CoV-2 dans l'organisme

3. Réponse immunitaire et inflammatoire dérégulée entrainant de multiples reactions

déléteres (hypercoagulation, auto-immunité,...)
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Physiopathologie du COVID long

Severity of illness
SARS-CoV-2 1
‘ Neuroinflammation :
: \ Central nervous W, \
1 system N ﬁ@@ Neuronal damage
1
1 ACUTE CORONARY
¥ Endothelial cell dysfunction SYNDROME
. Cardiovascular Cardiomyocytes injury ‘ HEART FAILURE
Inflammation system . ARYTHMIA
Y Microthrombosis
2 ‘ STROKE
; Thrombo-inflammation
: [ @ @ Activated NETosis
#07  Cylokines @ Pell Microangiopathy
Leucocyte Alteration of heart contractility
TR Conduction abnormalities
Fibrosis SARS-CoV-2 BREATHELESSNESS
I POST EXERTIONAL MALAISE
Autonomous nerve system injury < I ’ PALPITATIONS
(intrathoracic receptors, brainstem) I CHEST PAIN
Microvascular ¥ EXERCISE INTOLERANCE
Pulmonary disorders | |nflammation
system
\ 4 Lung damages DYSPNOEA
Lung fibrotic remodeling Microvascular - OXYGEN DIFFUSION 4
Pulmonary vasculature damages disorders COUGH
- Castanares-Zapatero, Annals of Medicine, 2022
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Physiopathologie du COVID long

- Etudes réalisées chez des patients avec plaintes persistantes

Systeme nerveux * |nflammation cérébrale
= Diminution du métabolisme cérébral

Go(t/Odorat = |nflammation persistante et identification SARS-CoV-2
Systeme cardiovasculaire = Inflammation des vaisseaux sanguins
Immunité = Anomalies persistantes des globules blancs

= Auto-immunité
Systeme respiratoire = Biomarqueurs d’inflammation et fibrose pulmonaire
Systeme digestif = Altérations du microbiote
Peau * |nflammation

= Activation de la coagulation
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Impact du COVID long

Enguéte en ligne (n=1,320)

100%
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Percentage of participants
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B Not at ali disturbing I Not very distrurbing B Reasonably disturbing Il Very disturbing
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o

Durée des symptéomes
o 1-3 mois: 18%
L 3-6 mois: 37%
- >6 mois: 45%

EQ-5D-5L:
0.84 pré =» 0.65 post

Facteurs:
Hospitalisation
Symptdémes > 6 mois
Fatigue, cognitif
Incapacité de travail

o000

Impact financier
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Besoins identifiés

» 1 sur 3 répondants déclare des besoins non-satisfaits:

) Information: 52%
(1 Connaissance du personnel: 24%
() Accés aux soins: 23%

= Information et reconnaissance

= Services de santé multidisciplinaires

= Développement d’'une expertise du COVID long
= Besoin de partage d’expériences avec des pairs
= Mesures de protection financiere

= Soutien administratif et social

= |nvestissements dans la recherche
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Conclusion

= Hétérogeneité de présentation, manque de spécificité
= |Indépendant de la sévérité initiale

= Qverlap possibles: post-intensive care syndrome,...

= Difficultés méthodologiques

= Connaissances limitées quant au management

= Effets a long terme?
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Conclusion

J Recommandations KCE

) Organisation/adaptation du systeme de santé

] Financement recherche

] Etudes longitudinales en cours

1 Elaboration guidelines
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