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> La pandémie de COVID-19 (maladie à coronavirus 2019) a causé
plus de 18 millions de décès dans le monde selon certaines esti-
mations [1], engendré une crise économique, montré la fragilité
de nos modèles de société et bouleversé les priorités politiques
des gouvernements. Les effets de cette pandémie sont encore per-
ceptibles aujourd’hui, en particulier les conséquences à long terme 
de l’infection1, qui affectent la santé des personnes atteintes, en
diminuant en particulier leur qualité de vie et leur capacité de
travail.
Les premiers constats de symptômes persistants, après la
guérison d’une infection aigüe par le coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévère SARS-CoV-2, ont été rapportés par les
patients eux-mêmes dès mai 2020. Les multiples terminologies
utilisées pour qualifier cette affection - Covid long, affection
ou syndrome post-Covid, séquelles post-aigües du COVID-19 -
reflètent la diversité des symptômes et de leurs associations. Les
efforts pour établir une définition clinique partagée, telle que
celle de l’Organisation mondiale de la santé, ont été essentiels
pour favoriser le recensement et la déclaration des cas, et pour
élaborer les premières politiques et les modalités de prise en
charge des personnes atteintes. Même imparfaite, cette défini-
tion a permis d’évaluer la prévalence du Covid long. En France,
deux études de Santé publique France, menées en 2022 dans la
population générale, ont ainsi montré que le Covid long concer-
nerait 4 % de la population générale adulte vivant en France,
soit quelque 2 millions de personnes [2]. Ces données épidé-
miologiques, ainsi que la sévérité et la durée des manifestations
cliniques chez certains patients, et le fardeau social associé à
cette maladie, soulignent l’urgence d’élucider ses mécanismes
physiopathologiques, de développer des biomarqueurs diagnos-
tiques, des interventions pharmacologiques ciblées et causales,
et d’élaborer une stratégie de prise en charge adaptée. Ces
efforts sont indispensables pour prévenir la survenue d’un Covid
long, favoriser sa guérison, ou, à défaut, améliorer l’état de
santé des personnes atteintes. Les tableaux cliniques du Covid
long, comme ceux d’autres syndromes post-infectieux (mononu-
cléose infectieuse, dengue, Ebola, Chikungunya, ou maladie de
Lyme), comportent des symptômes isolément peu spécifiques.

1  Pelletier A. Covid long : enseignements des États-Unis, enjeux pour la France. Vih.org 2025 https://
vih.org/maladies-emergentes/20250926/covid-long-enseignements-des-etats-unis-enjeux-pour-
la-france/#daff4951-76da-4e75-a577-03da0436f862.

La recherche sur le Covid long pourrait ainsi contribuer 
à approfondir la compréhension physiopathologique 
d’autres syndromes post-infectieux, et s’avérer déter-
minante pour prévenir l’émergence de profils symptoma-
tiques analogues susceptibles de survenir lors de futures 
épidémies.

Comment prévenir un Covid long ?
Les facteurs de risque associés à la survenue d’un 
Covid long sont désormais bien caractérisés. La plupart 
relèvent de facteurs non modifiables, tels que le sexe 
féminin, l’âge et la préexistence de comorbidités, tandis 
que d’autres, difficilement modulables, incluent notam-
ment l’indice de masse corporelle. En revanche, une vac-
cination efficace contre le SARS-CoV-2 permet de réduire 
la sévérité de l’infection initiale ainsi que le recours 
aux soins intensifs, deux facteurs reconnus de risque de 
développement du Covid long. Une méta-analyse récente 
montre en effet que la vaccination, avec un schéma 
vaccinal initial complet de deux doses, est associée à un 
risque plus faible de développer un Covid long, en compa-
raison à l’absence de vaccination (rapport des chances 
ou odd ratio [OR] = 0,64 ; intervalle de confiance [IC] 
à 95 % = 0,45-0,92) ou à l’administration d’une dose 
vaccinale unique (OR = 0,60 ; IC 95 % = 0,43-0,83) [3]. 
Par rapport à l’absence de vaccination, l’administration 
initiale de deux doses vaccinales est associée à un risque 
plus faible de fatigue persistante (OR = 0,62 ; IC 95 % 
= 0,41-0,93) et de troubles pulmonaires (OR = 0,50 ; IC 
95 % = 0,47-0,52). La diminution de l’incidence cumu-
lative du Covid long constatée au cours de la pandémie 
- passant de 10,4 %, un an après l’infection par le variant
pré-Delta, à 3,5 % chez les personnes vaccinées à l’ère du
variant Omicron - est vraisemblablement liée à l’effet
protecteur de la vaccination [4], ainsi qu’à l’évolution
des variants du virus.
Plusieurs études ont évalué l’impact des médicaments
antiviraux (remdesivir, nirmatrelvir/ritonavir, molnupi-
ravir) prescrits pendant la phase aigüe de l’infection par
le SARS-CoV-2, sur la prévention d’un Covid long [5]. 
Les résultats de ces études sont contrastés : certaines
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suggèrent un effet bénéfique, tandis que d’autres ne montrent 
aucun effet. Ces divergences sont possiblement en rapport avec 
l’hétérogénéité de schémas d’étude, les différences entre les 
populations étudiées, le moment d’administration des antivi-
raux, ou les critères d’évaluation retenus. D’autres études ont 
évalué le rôle de l’administration de plasma de convalescent 
ou de molécules non antivirales [5]. Aucune étude randomisée, 
qu’elle ait inclus des patients hospitalisés ou ambulatoires, n’a 
montré d’effet préventif du plasma de convalescent dans la 
survenue d’un Covid long. Un essai clinique de phase 3 portant 
sur la metformine, l’ivermectine et la fluvoxamine a suggéré 
une efficacité de la metformine dans la prévention du Covid 
long chez des patients ambulatoires traités durant la phase 
aigüe de maladie. Cependant, les résultats de cette étude ne 
sont pas publiés à ce jour et, à notre connaissance, aucune 
autre étude ne les a encore confirmés [6]. La mise en évidence 
de marqueurs prédictifs d’un Covid long, ainsi que l’évalua-
tion de l’efficacité thérapeutique de nouvelles molécules 
demeurent donc des objectifs essentiels. En attendant ces 
avancées, la vaccination constitue le seul moyen pour prévenir, 
au moins partiellement, la survenue d’un Covid long.

Comment traiter un Covid long et comment progresser  
vers des traitements efficaces ?
En 2025, aucun traitement n’a démontré une efficacité certaine 
pour traiter un Covid long et l’ensemble de ses manifesta-
tions cliniques. Dès 2020 et la description des premiers cas, 
les approches thérapeutiques ont reposé sur des traitements 
symptomatiques, le plus souvent empiriques, au mieux appuyés 
sur des données de recherche fragiles : anti-inflammatoires 
non stéroïdiens contre les douleurs, traitements pour le syn-
drome de tachycardie orthostatique posturale, antihistami-
niques en présence d’un syndrome d’activation macrophagique 
secondaire, antidépresseurs, etc. À l’automne 2025, le site 
Clinical trials2 décrit une centaine d’essais thérapeutiques en 
cours. Les interventions pharmacologiques ciblées et causales 
sont minoritaires, avec, dans la plupart des cas, des études 
pilotes, quelquefois randomisées, peu puissantes, sans fonde-
ment rationnel toujours clair, et sans suivi sur le long terme.
La compréhension des mécanismes physiopathologiques qui 
sous-tendent la survenue d’un Covid long et l’expression de ses 
manifestations cliniques est donc primordiale. Les principales 
hypothèses comprennent la persistance virale, le dérèglement 
du système immunitaire, l’auto-immunité et l’inflammation, 
le dysfonctionnement endothélial, les coagulopathies, et le 
dysfonctionnement mitochondrial [7]. Ces processus, bien que 
souvent identifiés chez les personnes souffrant de Covid long, 
ne le sont pas chez toutes. Leur rôle pathogénique semble 
variable, les mécanismes physiopathologiques impliqués étant 
différents, non exclusifs les uns des autres et diversement 

2  https://clinicaltrials.gov/

associés, ce qui pourrait expliquer que plus de 150 symptômes 
différents ont été rapportés. Les résultats des études sont 
parfois aussi contradictoires, souvent en raison de biais qui 
limitent leur portée : non-inclusion des patients ambulatoires 
durant la phase aigüe, qui représentent la majorité des cas de 
Covid long, échantillons de petite taille, absence de groupes 
témoins, critères d’évaluation non appropriés pour identifier 
des signaux faibles, et non prise en compte des facteurs de 
confusion.
Ces constats plaident pour la mise en place de nouveaux 
essais thérapeutiques, plus rigoureux sur le plan méthodo-
logique, multicentriques, et incluant des participants mieux 
caractérisés, notamment grâce à la mise en évidence de 
marqueurs biologiques et d’imagerie pertinents, et d’indica-
teurs cliniques standardisés. Certains marqueurs récemment 
identifiés, corrélés avec la sévérité des symptômes ou la 
présentation clinique, tels que les marqueurs d’activation 
endothéliale corrélés avec les symptômes neurocognitifs, 
pourraient contribuer à mieux caractériser les participants à 
ces essais et à développer des traitements personnalisés [7].

L’organisation de la recherche sur le Covid long
Dès le début de la pandémie, le dispositif national de prio-
risation (CAPNET), mis en place par le Gouvernement, a été 
piloté par le conseil scientifique du consortium REACTing, dont 
l’ANRS Maladies infectieuses émergentes (ANRS MIE) a pris la 
suite en janvier 2021. Deux appels à projets dédiés au Covid 
long en 2021 et 2022 ont ainsi permis de financer 27 projets de 
recherche fondamentale, clinique, en sciences humaines et 
sociales, et en santé publique. À côté des outils de finance-
ment nationaux aujourd’hui disponibles, parmi lesquels ceux 
pilotés par l’ANRS MIE, l’offre des institutions internationales, 
notamment européennes, est essentielle pour porter une 
recherche ambitieuse.
Il faut à présent continuer cette recherche nationale et 
internationale en impliquant les personnes atteintes, qui 
présentent des symptômes courants multiples et qui n’ont 
souvent pas trouvé des réponses efficaces auprès du sys-
tème de soins. Face à une attitude de suspicion et de déni du 
caractère organique de leurs symptômes, ces personnes ont 
été contraintes à une errance thérapeutique insatisfaisante 
et dangereuse. Les patients se sont mobilisés, au sein d‘asso-
ciations, pour alerter sur ce qu’ils ont d’emblée nommé Covid 
long, dénoncer l’insuffisance de la prise en charge, réunir les 
travaux scientifiques, soutenir les personnes atteintes, favo-
riser le partage de l’information, et revendiquer l’amélioration 
du parcours de soins. À l’instar de l’alliance établie entre 
soignants ou chercheurs et personnes infectées par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH), les personnes souffrant 
de Covid long et leurs représentants doivent être pleinement 
impliqués dans l’élaboration et la conduite de protocoles 
expérimentaux. Cette implication est conforme aux principes 
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de Denver, énoncés en 1983 par les personnes vivant avec le 
VIH : « Nothing about us without us ». Pour une agence de 
financement et d’animation de la recherche comme l’ANRS MIE, 
cette implication est indispensable.
Il y a 5 ans, le virus SARS-CoV-2 a pris le monde par surprise, en 
provoquant un choc sanitaire, social et économique planétaire. 
Les acteurs de la recherche scientifique et médicale se sont 
rapidement et massivement mobilisés pour identifier le virus, 
comprendre sa diffusion, développer des tests, des traitements 
et des vaccins, et contenir le fardeau du Covid-19. Le Covid 
long s’avère difficile à caractériser, complexe et polymorphe, 
à la fois proche et différent des autres syndromes post-infec-
tieux, mais les pistes physiopathologiques et thérapeutiques 
se précisent à mesure que la recherche valide ou infirme des 
hypothèses. Cinq ans, c’est court. C’est le moment de redoubler 
d’efforts. Un défi collectif, et multidisciplinaire, nécessitant 
des partenariats internationaux, et une approche de recherche 
participative. Les équipes de recherche doivent demeurer 
engagées sur le long terme, avec des moyens structurés et des 
financements adéquats. 
Long Covid: how to prevent, treat and advance research?
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