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 Introduction 

Le terme « COVID long » a été inventé pour définir divers symptômes qui persistent au-delà de 
quatre semaines après le début des symptômes caractéristiques de la COVID-19¹-³.

On trouve de nombreuses descriptions de patients se plaignant d’une fatigue physique impor-
tante, de bourdonnements d’oreilles, d’un « brouillard mental » intermittent, de palpitations, de 
changements d’humeur radicaux⁴-⁶, d’un épuisement neuro-immunitaire après un effort⁷, d’in-
somnies, de difficultés de lecture, de douleurs musculaires généralisées, de sécheresse cutanée, 
d’une augmentation de leur anxiété et d’autres symptômes qui peuvent devenir très handica-
pants⁸.

Parmi cette population, divers auteurs ont observé qu’un nombre important de patients atteints 
de la COVID-19 peuvent développer un « syndrome post-COVID » sévère, « qui ressemble de façon 
étonnante à l’encéphalomyélite myalgique/syndrome de fatigue chronique (EM/SFC) »⁹. Il se ca-
ractérise par des effets négatifs à long terme, comme une fatigue persistante, une myalgie diffuse, 
des symptômes dépressifs et un sommeil non réparateur¹⁰–¹⁴. Ces symptômes de fatigue impor-
tante peuvent durer plus longtemps que la pathologie initiale, indépendamment de la gravité de 
celle-ci¹⁵.

Un syndrome similaire avait déjà été décrit chez des patients infectés par le SARS-CoV¹⁶en 2011. 
La fatigue post-COVID semble beaucoup plus importante que celle relevée chez des patients après 
une infection par l’EBV, la fièvre Q ou le VRR dans un intervalle similaire¹⁷.
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Qu’est-ce que le syndrome de fatigue chronique EM/SFC ?

L’Organisation Mondiale de la Santé considère l’encéphalomyélite myalgique/syndrome de fa-
tigue chronique (EM/SFC) comme un trouble du système nerveux central¹⁸. C’est une affection 
multisystémique, dans laquelle les troubles neurologiques s’accompagnent d’altérations du sys-
tème immunitaire, de troubles musculo-squelettiques ainsi que de problèmes endocriniens et 
cardiovasculaires¹⁹. Le tableau clinique se caractérise par une fatigue handicapante et une into-
lérance à une activité accrue, ainsi que par une combinaison de symptômes relatifs aux divers 
systèmes touchés, associés à des anomalies immunitaires correspondant à l’activation des voies 
immuno-inflammatoires²⁰ : inflammation chronique de bas grade, hausse des niveaux de stress 
oxydatif et nitrosatif, réactions auto-immunes, dysfonctionnements mitochondriaux, baisse de la 
production d’ATP et autres altérations²¹-²².

Parmi les facteurs responsables de l’apparition ou de la persistance de ce syndrome, les cher-
cheurs se penchent sur divers pathogènes comme les virus de l’herpès, le virus d’Epstein-Barr 
(EBV), le cytomégalovirus, les Borrelia, les entérovirus, etc²³–²⁷. L’infection initiale et l’activation 
immunitaire déclenchées par le pathogène conduiraient à un état d’activation immunitaire péri-
phérique chronique qui continuerait à évoluer même lorsque l’infection initiale a été éliminée¹⁴, 
²⁶, ²⁸, ²⁹.

Caractéristiques immunitaires de la fatigue chronique post-virale et liens avec la 
COVID-19

Réactivation/persistance virale

Selon plusieurs études, les types d’anomalies des marqueurs immunitaires observés dans les cas 
d’EM/SFC pourraient correspondre à un syndrome de réactivation virale chronique³⁰.

Taux de cytokines inflammatoires

Certains scientifiques ont émis l’hypothèse que le SFC pourrait avoir des origines neuro-immuno-
logiques, dans lesquelles la dérégulation des cytokines jouerait un rôle essentiel. Chez les patients 
atteints d’EM/SFC, on a par exemple mis en évidence une augmentation des taux de cytokines 
pro-inflammatoires comme l’interleukine-1 (IL-1) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) 
³²–³⁴. L’IL-1 est précisément l’un des principaux médiateurs des voies centrales de la fatigue³⁵. 
De même, des taux d’interféron gamma (IFN-γ) très élevés sont étroitement liés à la sévérité du 
SFC³⁶–³⁸.
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COVID-19 : Dans l’infection par le SARS-Cov-2, les recherches précliniques et cliniques 
montrent une augmentation significative de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1, l’IL-6 
et le TNF-α³⁹. Une réponse inflammatoire périphérique, liée à la libération et à la mobilisation 
de cytokines pro-inflammatoires par les cellules immunitaires, peut entraîner des symptômes 
neurologiques⁴⁰, ⁴¹. De plus, les études font état d’altérations des voies de signalisation mé-
diées par l’interféron (IFN), caractérisées par l’absence d’IFN-β et une faible production/acti-
vité de l’IFN-α. La signalisation médiée par les interférons de type I est un élément crucial de

COVID-19 : En ce qui concerne les symptômes chroniques postérieurs à la maladie, le passage 
du temps pourra nous indiquer s’ils découlent de la persistance du virus, de la réactivation du 
virus latent, d’une réinfection ou d’une réponse immunitaire hyperactive, et si le SARS-CoV-2 
cause des dégâts irrémédiables sur les organes²⁸, ³¹.



Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif

Dans la physiopathologie de l’EM/SFC, la recherche met en cause un dysfonctionnement mito-
chondrial, une altération de la phosphorylation oxydative et des niveaux anormalement élevés de 
lactate ⁴⁵–⁴⁹. Les niveaux de stress oxydatif et de cyclo-oxygénase-2 (COX-2) sont significativement 
plus élevés chez les patients souffrant d’EM/SFC que chez les témoins sains.

Cellules immunitaires

Chez les patients atteints d’EM/SFC, on trouve des populations de cellules Natural Killer (NK) dont 
la capacité fonctionnelle/cytotoxique est altérée. Cette anomalie immunitaire est celle qui a été la 
plus fréquemment détectée par rapport aux témoins sains⁵⁸. Dans ce groupe de patients, l’IFN-α, 
un important modulateur du système immunitaire et de l’activité des cellules NK, pourrait avoir 
un effet significatif sur la qualité de vie⁵⁹–⁶¹. En même temps, une hausse significative des lympho-
cytes T régulateurs (Treg) chez les patients atteints d’EM/SFC suggère une augmentation de leur 
activité, qui pourrait entre autres inhiber les réponses effectrices médiées par les cellules NK. Ceci 
pourrait expliquer en partie la diminution de la capacité cytotoxique des cellules NK observées 
chez les patients souffrant d’EM/SFC⁶²,⁶³,⁶⁴.
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COVID-19 : Le SARS-CoV-2 est un coronavirus (+)ssRNA. Ce type de virus module la dynamique 
et le métabolisme des mitochondries pour échapper à la réponse immunitaire médiée par les 
mitochondries afin de proliférer. Il détourne ces processus pour sa propre survie⁵⁰. Les études 
les plus récentes indiquent que le SARS-CoV-2 semble « séquestrer » les mitochondries pour 
supprimer l’immunité de l’hôte, ce qui pourrait être l’un des mécanismes essentiels menant à 
l’apparition de la COVID-19⁵¹. L’infection par le SARS-CoV-2 révèle une altération de l’autopha-
gie, une activation de l’immunité innée, une augmentation de la production de ROS (reactive 
oxygen species) et une régulation à la baisse de la fonction mitochondriale : le virus mani-
pule les réponses immunitaires et le métabolisme pour stimuler sa réplication⁵⁰,⁵². De plus, 
le TNF-α et l’IFN-γ font partie des multiples cytokines inflammatoires produites par les cel-
lules de l’immunité innée pendant l’infection par le SARS-CoV-2. Le TNF-α est capable d’inhi-
ber directement la respiration mitochondriale en augmentant la perméabilité de la membrane 
mitochondriale, ce qui favorise la dépolarisation de cette dernière et augmente la produc-
tion de ROS⁵³,⁵⁴. De son côté, l’IFN-γ est capable d’induire la production de ROS et de favo-
riser la dégradation du tryptophane, des mécanismes liés à la fatigue et à la dépression⁵⁵–⁵⁷. 

COVID-19 : Les cellules Natural Killer (NK) sont essentielles dans la maîtrise des infections vi-
rales. De nombreuses études ont révélé que les patients infectés par le SARS-CoV-2 possèdent 
un nombre significativement plus bas de cellules NK et de lymphocytes T CD8+, et que ces cel-
lules présentent un phénotype fonctionnel affaibli. La dégradation fonctionnelle des cellules 
NK serait donc liée à la persistance du SARS-CoV-2 ⁴²,⁶⁵. D’autre part, il a été démontré que les 
lymphocytes Treg sont plus nombreux dans le sang périphérique des patients présentant une 
forme grave du COVID-19, et que cette augmentation reste modérée chez les patients conva-
lescents. La présence de lymphocytes Treg peut jouer un rôle néfaste dans les cas de COVID-19 
car ils suppriment la réponse des lymphocytes T. 

la défense immunitaire innée contre les infections virales⁴²,⁴³. Sur le plan clinique, la carence 
en IFN de type I se traduit par une hyper-inflammation favorisée par le NF-κB (Nuclear Factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) et une clairance virale réduite⁴³,⁴⁴.



La micro-immunothérapie dans la stratégie thérapeutique contre la COVID-19

À l’heure actuelle, des millions de personnes ont été ou sont infectées par le SARS-CoV-2. Les 
études menées ne se focalisent donc pas uniquement sur la recherche de la meilleure manière 
de lutter contre l’infection mais tentent également de comprendre les conséquences néfastes 
que celle-ci peut avoir sur l’organisme à moyen et long terme. On constate que, tant dans les cas 
graves que dans les cas légers de COVID-19, une réponse hyper-inflammatoire, caractérisée par 
des niveaux de médiateurs inflammatoires élevés et une réponse antivirale réduite, peut survenir. 
En ce sens, sur la base des mécanismes pathologiques associés à la COVID-19 décrits précédem-
ment, la formule de micro-immunothérapie XFS, en raison de sa composition et de son objec-
tif d’immunorégulation séquentielle spécifique ainsi que de la vaste expérience clinique dont on 
dispose avec cette formule dans les cas de fatigue chronique post-virale/d’états d’hyperactivité 
immunitaire post-infectieuse, pourraient représenter une approche thérapeutique intéressante 
pour soutenir l’organisme des patients souffrant d’un COVID long en cas d’EM/SFC.

Figure 1. Objectifs séquentiels de la formule XFS pertinents par rapport au COVID

Résumé

La surveillance de l’état immunitaire des patients, que ce soit dans les cas légers ou graves, ainsi 
que la réalisation d’analyses de suivi spécifiques doivent constituer une part fondamentale de 
toute stratégie thérapeutique post-COVID. Bien qu’il n’existe pas de traitements spécifiques stan-
dardisés pour les cas de COVID persistants, il est possible en fonction des symptômes du patient, 
d’utiliser la micro-immunothérapie en soutien immunitaire dans le cadre d’un plan de traitement. 
Il convient de noter qu’il n’existe actuellement aucune donnée sur les effets spécifiques de la for-
mule XFS dans le traitement des patients post COVID-19. Le choix de chaque formule de micro-
immunothérapie dépendra comme toujours du cas particulier du patient et de l’expérience propre 
à chaque prescripteur.
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