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Résumé 
 

EVALUATION DES SEQUELLES RESPIRATOIRES 
DES PATIENTS HOSPITALISES POUR UNE PNEUMONIE A SARS-CoV-2 

AU CHU D’AMIENS EN 2020 
 

Introduction  
Depuis la fin de l’année 2019, le virus SARS-CoV-2 est responsable d’une pandémie mondiale. 
Ce virus, comme d’autres coronavirus (SRAS, MERS-CoV par exemple), est responsable de 
pneumonies hypoxémiantes. Peu d’études sont disponibles sur les séquelles respiratoires suite 
à l’infection à SARS-CoV-2.  
 

Matériels et méthodes 
Notre objectif principal était de déterminer la fréquence de l’altération de la DLCO (DLCO 
inférieure à 70%) à 3 mois d’une infection à SARS-CoV-2.  
Nos objectifs secondaires étaient 1) d’en déterminer les facteurs prédictifs, et d’analyser 
l’évolution de la DLCO à 6 et 12 mois, 2) d’évaluer les symptômes persistants, et la présence 
ou non d’anomalies au test de marche de 6 minutes, 3) de déterminer le type de lésions 
scannographiques persistantes après 3, 6 et 12 mois post Covid-19 ainsi que leurs éventuels 
facteurs prédictifs. Pour répondre à ces objectifs, nous avons réalisé une étude de cohorte 
prospective monocentrique incluant tous les patients ayant été hospitalisés pour une infection à 
SARS-CoV-2 entre février et novembre 2020 au CHU d’Amiens, et ayant bénéficié d’une 
évaluation en hôpital de jour (examen clinique, scanner thoracique, EFR-DLCO et test de 
marche de 6 minutes).  
 

Résultats  
Parmi les 292 patients inclus, 201 patients ont réalisé une mesure de la diffusion du CO à M3, 
qui était altérée dans 36,3% des cas (n=73). La DLCO moyenne était de 75,1% (±18,2) et la 
médiane de 76% (extrêmes : 22% - 132%) des valeurs théoriques. Les facteurs prédictifs 
retrouvés étaient dans notre analyse multivariée l’antécédent d’hémopathie (p=0,011), 
l’insuffisance rénale chronique (p=0,012), et la prise en charge en réanimation (p=0,001). Il 
existait une corrélation nette entre la DLCO mesurée à 3 mois et celle à 6 mois (p<0,0001). La 
DLCO était altérée pour 14 (38,9%) de nos 36 patients à 12 mois.  
Les lésions scannographiques persistantes étaient principalement le verre dépoli à 3, 6 et 12 
mois (respectivement 49,1%, 78,8%, 61,1%). Au moins deux lésions évocatrices de fibrose 
avaient été mises en évidence pour 14% de nos patients à 3 mois (40/285), 28,2% à 6 mois 
(24/85) et 33,3% (18/54) à 12 mois. Les facteurs prédictifs d’une atteinte scannographique 
persistante à long terme étaient essentiellement la présence d’une infection sévère à la phase 
aiguë.  

 
Conclusion  

Notre étude confirme l’importance d’un suivi pneumologique la première année qui suit 
l’hospitalisation des patients atteints de SARS-CoV-2. Concernant la possible évolution des 
lésions initiales en lésions fibrosantes, d’autres études sont nécessaires pour en déterminer des 
facteurs de risque, leur physiopathologie, et leurs traitements.  
 
Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, complications, troubles respiratoires, test de la fonction 
respiratoire, tomodensitométrie, fibrose pulmonaire.  
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Abstract 
 

 
RESPIRATORY SEQUELAE EVALUATION OF SARS-CoV-2 HOSPITALIZED 

PATIENTS FROM THE UNIVERSITY HOSPITAL OF AMIENS IN 2020 
 

 
Introduction  

Since the end of 2019, the SARS-CoV-2 virus has been responsible for a global pandemic. This 
virus, as SARS-CoV and MERS-CoV, has been associated with a severe pneumonia. Few 
studies are available on the respiratory sequelae after a SARS-CoV-2 infection. 
 

 
Material and methods  

Our main objective was to determine the frequency of altered DLCO (defined by DLCO lower 
than 70%) 3 months after SARS-CoV-2 infection.  
Our secondary objectives were 1) to determine predictive factors of altered DLCO and to 
analyze DLCO evolution at 6 and 12 months, 2) to evaluate persistent symptoms, and 
abnormalities in the 6-minutes walk test, and 3) to determine the type of radiological lesions on 
CT scan done 3, 6 and 12 months after SARS-CoV-2 and potential predictive factors. To do 
that, we conducted a prospective cohort study including all patients hospitalized for a SARS-
CoV-2 infection between February and November 2020 in Amiens University hospital and who 
underwent respiratory evaluation during a day hospitalization (clinical examination, CT scan, 
spirometry and DLCO, 6 min walking test). 
 

 
Results  

Among the 292 patients studied, 201 patients underwent a CO diffusion measure 3 months after 
Covid-19 infection which was abnormal in 36.3% of the cases (n=73). The mean DLCO was 
75.1% (±18.2) and the median 76% (range: 22% - 132%) of the theoretical values. The 
predictive factors found in our multivariate analysis were a hematological disease (p=0.011), 
chronic renal failure (p=0.012), and intensive care management (p=0.001). There was a clear 
correlation between the DLCO measured at 3 months and that measured at 6 months 
(p<0.0001). The DLCO was altered for 14 (38.9%) of our 36 patients at 12 months. 
Persistent CT lesions were mainly ground glass at 3, 6, and 12 months (49.1%, 78.8%, 61.1%, 
respectively). At least two lesions suggestive of fibrosis had been found for 14% of our patients 
at 3 months (40/285), 28.2% at 6 months (24/85), and 33.3% (18/54) at 12 months. The 
predictive factors of long-term CT involvement were essentially severe infection in the acute 
phase.  
 

 
Conclusion  

Our study confirms the importance of pneumological follow-up in the first year following 
hospitalization of patients with SARS-CoV-2. Regarding the possible evolution of the initial 
lesions into fibrotic lesions, other studies are necessary to determine risk factors, 
physiopathology, and treatment. 
 
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, complications, respiration disorders, respiratory 
function tests, tomography, pulmonary fibrosis. 
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I. Introduction  
Les premiers cas d’infection au COVID-19 sont apparus à la fin de l’année 2019 dans la ville 

de Wuhan, de la province du Hubei, en Chine.  Le virus responsable est identifié le 7 janvier 

2020. Il est nommé le 11 février 2020, par l’OMS : SARS-CoV-2 « severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 ». Il a touché rapidement toute la planète et l’état de pandémie a été 

déclaré le 11 mars 2020.  

 

L’origine exacte du SARS-CoV-2 reste toujours inconnue. Il s’agit d’un nouveau virus 

appartenant à la famille des coronavirus. Cette famille de virus infectant principalement les 

animaux et l’Homme, est associée le plus souvent à des rhumes et des syndromes grippaux 

bénins.  

 

Toutefois, deux coronavirus ont entrainé des épidémies graves chez l’Homme : le SRAS-CoV 

(Syndrome Respiratoire Aigu Sévère-Coronavirus) en 2002-2003, et le MERS-CoV (Middle 

East Respiratory Syndrome-Coronavirus) depuis 2012.(1) 

 

Les caractéristiques du SARS-CoV-2, en particulier, sa contagiosité importante, son expression 

parfois asymptomatique et sa capacité à développer des variants sont à l’origine d’une pandémie 

persistante depuis 2020 en dépit des campagnes majeures de prévention (mesures barrières et 

vaccination). 

 

A. Épidémiologie de la pandémie 

1. Les derniers chiffres  

Au 31 mars 2022, selon Santé Publique France, plus de 486 millions de cas dans le monde ont 

été comptabilisés depuis le début de la pandémie dont plus de 202 millions en Europe. Plus de 

six millions de décès ont été dénombrés dont plus d’un million en Europe. 

 

En France, aujourd’hui, à près de quinze mois du début des campagnes de vaccination contre 

la COVID-19, une forte circulation du SARS-CoV-2 est toujours observée avec un taux 

d’incidence supérieur à 1000 cas pour 100 000 personnes au 31 mars 2022, une progression des 

hospitalisations, néanmoins sans augmentation des décès.   

 

Le variant Omicron est à ce jour majoritairement représenté (99,9% au 31 mars 2022). (2) 
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En ce qui concerne la vaccination, 79,5% de la population totale a reçu une primovaccination 

complète au 28 mars 2022 (données Vaccin COVID), 73,2% des 18 ans et plus a reçu une dose 

de rappel et 83,2% parmi les 65 ans et plus. (2)  

 

2. Le contexte épidémique de notre étude 

Sur la période de notre étude, un total de 1 601 367 cas avait été confirmé et rapporté par Santé 

publique France depuis la mise en place de la surveillance en janvier 2020 jusqu’au 5 novembre 

2020.  

 

Sur la période cumulée du 1er mars 2020 au 03 novembre 2020, ont été comptabilisés 173 853 

hospitalisations et 38 289 décès en France liés à la COVID-19 (incluant les décès en 

hospitalisation et décès en EHPAD et autres EMS) selon Santé Publique France.  

 

La région des Hauts de France a été une des régions les plus touchées lors de la première et de 

la deuxième vague de COVID-19.  

 
 

B. Présentation de la COVID-19  

1. Le virus SARS-CoV-2 

Le virus SARS-CoV-2 appartient à la famille des béta coronavirus. C’est un virus à ARN en 

forme de couronne. Sa séquence génétique est proche de celle du SRAS-CoV (80%) et du 

coronavirus RaT413 retrouvé chez des chauves-souris en fer à cheval. La chauve-souris pourrait 

possiblement être un des réservoirs du virus. Cette maladie serait alors classée parmi les 

zoonoses.  

 

L’ARN viral est entouré d’une enveloppe virale qui comprend des protéines d’enveloppe E et 

de membrane M, et des spicules (spikes). Les protéines des spicules S sont impliquées dans 

l’amarrage et l’entrée dans les cellules. La sous unité S1 se lie au récepteur de l’angiotensine 2 

(ACE2). La sous unité S2 est préservée et considérée comme une cible pour un antiviral.  

 

Il se différencie des autres coronavirus par ses protéines de surface expliquant sa grande 

transmissibilité par un ancrage plus solide sur le récepteur de l’angiotensine 2, et une plus 

grande affinité pour les muqueuses, les conjonctives et les voies aériennes supérieures. 
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Figure 1. Structure du SARS-CoV-2 (3) 

  

Lors de la réplication du virus, il peut se produire des mutations au niveau des protéines de 

surface dont la protéine Spike. Certaines, plus stables que d’autres, conduisent à l’apparition de 

variants. 

 

La découverte des variants s’est faite à partir du mois de septembre 2020. Plusieurs se sont 

succédé, le premier, le variant Alpha au Royaume Uni était décrit comme plus contagieux et 

agressif. Puis le variant Gamma est apparu au Brésil en décembre 2020, le variant Delta en Inde 

en décembre 2020, le variant Bêta en Afrique du Sud en septembre 2020 et enfin le variant 

Omicron dès novembre 2021 en Afrique du Sud et au Botswana.(4) 
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2. Mode de transmission et présentation clinique 

La transmission se fait essentiellement par voie aérienne sous forme de gouttelettes de 

postillons émis au cours des efforts de toux mais aussi lors de la parole. Elle passe par un contact 

rapproché de moins d'un mètre, et durable d’au moins 15 minutes avec un sujet contagieux.  

Le virus peut aussi persister en suspension dans l'air sous forme d’aérosols de particules de 

petite taille, au cours de la parole, le plus souvent dans une pièce non ventilée, justifiant le port 

d’un masque de protection. (5) Il peut également être transmis par voie manuportée en 

conservant une infectiosité pendant quelques heures sur des surfaces inertes.(6) 

 

La période d’incubation est en moyenne de 5 jours, avec des extrêmes de 2 à 12 jours selon 

l’institut Pasteur. (7) La contagiosité débute en moyenne 2 jours avant l’apparition des 

symptômes et jusqu'à 7 jours après le début des symptômes. (8,9) 

 

L'infection peut être asymptomatique ou paucisymptomatique notamment chez les plus jeunes. 

Dans les cas symptomatiques, la maladie a une présentation polymorphe et non spécifique avec 

des symptômes d’apparition progressive comme une fièvre modérée de survenue brutale, une 

dysgeusie, une anosmie, une dyspnée, une altération de l’état général avec asthénie, anorexie, 

myalgies, et des céphalées. (10,11)  

 

Elle peut se manifester chez certains par des symptômes respiratoires de pneumonie, avec une 

toux sèche, une polypnée et une dyspnée d’intensité variable. Les symptômes respiratoires en 

font sa gravité et peuvent être responsables d’une aggravation clinique entre le 8ème et le 12ème 

jour. Des douleurs thoraciques constrictives doivent faire suspecter une embolie 

pulmonaire.(12) Le plus souvent, l’auscultation était normale dans les cas pauci-

symptomatique, ou retrouvait des crépitants aux bases dans les formes modérées à sévères de 

pneumonie. 

 

Dans les cas les plus sévères, la présentation clinique peut se décomposer en trois étapes : la 

première la phase précoce avec une charge virale importante, la seconde l’atteinte pulmonaire, 

et la troisième la composante inflammatoire pouvant persister à long terme. (13) 

 

Les facteurs de risque d’une infection sévère identifiés sont l’âge, l’insuffisance rénale 

chronique terminale, l’obésité, le diabète, les antécédents de maladie cardiovasculaire ou de 

maladies respiratoires chroniques et les déficits immunitaires (transplantation, cancer, maladie 

hématologique). (13,14) 
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3. Bilan diagnostique  

Le diagnostic peut être obtenu par un test antigénique, ou une RT-PCR SARS-CoV-2 positive. 

Le test antigénique est plus rapide et plus accessible, la technique étant plus simple et moins 

coûteuse. La technique de RT-PCR par voies respiratoires hautes (naso-pharyngée) est la 

méthode de référence, car elle présente une meilleure sensibilité, et spécificité notamment chez 

les sujets peu symptomatiques. Elle permet également le séquençage du génome du virus à la 

recherche de mutations au niveau de la protéine Spike d’intérêt (variants). (15) 

 

Le scanner thoracique a une place majeure dans le diagnostic et l’appréciation du pronostic de 

la maladie. Il a notamment permis lors des deux premières vagues d’anticiper le résultat du test 

PCR des patients suspects d’infection à l’hôpital, en fonction de la présence et de l’étendue des 

lésions scannographiques (16). Il est réalisé non injecté lorsque le risque thromboembolique est 

négligeable.  

  

Les lésions scannographiques typiquement retrouvées sont des opacités en verre dépoli 

multifocales à prédominance périphérique. Des condensations, des épaississements septaux 

avec des réticulations, des images de perfusion en mosaïque avec crazy paving, et plus rarement 

des bronchectasies et des nodules peuvent être observés observés.(16–18) Une évolution plus 

sévère est possible lorsque l’atteinte pulmonaire est supérieure à 25%. (19,20) Ces lésions sont 

fortement évocatrices d’infection à SARS-CoV-2 mais n’en sont pas pour autant spécifiques.  

 

La Société Française de Radiologie a défini un score radiologique comprenant six degrés 

d’atteinte :  

- l’absence d’atteinte,  

- l’atteinte minime (< 10%),  

- l’atteinte modérée (entre 10 et 25%),  

- l’atteinte étendue (25-50%),  

- l’atteinte sévère (50-75%) 

- l’atteinte critique (> 75%)  

 

Le scanner thoracique a une place également essentielle dans la mise en évidence des lésions 

de SDRA (Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë), de complications thromboemboliques 

telles que l’embolie pulmonaire (21), de pneumothorax et de pneumomédiastin dans les formes 

les plus sévères. 
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4. Degré de sévérité et supports ventilatoires 

La COVID 19 est une maladie multisystémique avec un large spectre de gravité clinique. Le 

plus souvent bénigne, elle peut être plus grave dans environ 20% des cas. 

  

L’un des symptômes cardinaux du COVID-19 est la dyspnée, sensation subjective d’inconfort 

respiratoire et d’essoufflement (22). 

 

Cependant, certains patients atteints peuvent présenter une hypoxémie profonde 

(PaO2<60mmHg) sans dyspnée ni signe de détresse respiratoire. Ce phénomène est appelé 

l’hypoxémie silencieuse ou « hypoxie heureuse » et pourrait concerner un à deux tiers des 

patients à un stade précoce de l’atteinte respiratoire (22).  

 

La HAS recommande de mesurer la saturation en oxygène au doigt systématiquement dans le 

bilan diagnostique afin de déterminer le degré de sévérité de la maladie. Elle doit être supérieure 

à 95% pour la prise en charge ambulatoire d’un patient.  

 

L’infection est considérée comme sévère lorsqu’elle nécessite une hospitalisation. 

Les indications d’hospitalisation déterminées par le Haut Conseil de la Santé Publique sont :  

- une polypnée avec une fréquence respiratoire supérieure à 24 cycles par minutes, 

- une oxymétrie de pouls (SpO2) inférieure à 95% en air ambiant,  

- une pression artérielle inférieure à 100mmHg,  

- des troubles de la vigilance 

-  une altération brutale de l’état général chez le sujet âgé. (23) 

 

Une oxygénothérapie est indiquée si la SpO2 est inférieure à 94% chez un sujet sans antécédent, 

et à 90% chez ceux souffrant d’insuffisance respiratoire chronique. Elle est administrée à l’aide 

de lunettes nasales jusqu’à un débit de 6L/min, d’un masque simple jusqu’à un débit de 9L/min, 

d’un masque à haute concentration avec réservoir pour un débit supérieur à 9L/min d’oxygène.   

La saturation en oxygène des patients doit être maintenue entre 92 à 96% et entre 88 et 92% 

pour ceux souffrant d’insuffisance respiratoire chronique. (15)  

Les critères de gravité respiratoire sont : 

- une fréquence respiratoire supérieure à 24 cycles/minute,  

- une SpO2 inférieure à 90% en air ambiant,  

- une oxygénoréquérance supérieure à 3L/min,  

- une PaO2 inférieure à 70mmHg aux gaz du sang artériel.  
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A noter qu’une augmentation rapide des besoins en oxygène pour maintenir une saturation 

supérieure à 95% est un facteur de mauvais pronostic.  

 

Un Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë (SDRA) peut compliquer le tableau clinique dans 

les formes sévères. Il est caractérisé par une hypoxémie profonde (rapport PaO2(mmHg)/FiO2 

inférieur à 300), par la présence de verre dépoli bilatéral périphérique au scanner sans argument 

pour un œdème hydrostatique. Il est responsable de lésions pulmonaires diffuses et d’une 

mortalité importante. (24–26) 

 

Dans les cas de défaillance respiratoire aiguë ou de SDRA, la prise en charge se réalise en 

service de réanimation ou de surveillance continue afin de prodiguer une suppléance 

respiratoire via une oxygénothérapie à haut débit (Optiflow), ou une ventilation mécanique 

invasive après une intubation orotrachéale (IOT), ou via une circulation extra corporelle 

(ECMO) associée à des séances de décubitus ventral (DV) et l’administration de monoxyde 

d’azote (NO) dans certains cas.  

 

A noter, qu’au début de la pandémie, les méthodes non invasives de ventilation telles que 

l’oxygénothérapie à haut débit étaient peu utilisées et non recommandées devant le risque 

d’aérosolisation virale importante. Lors de la deuxième vague, elles étaient utilisées plus 

communément après les nouvelles recommandations de la GAVO2. (23) 

 

5. Traitements médicamenteux et essais thérapeutiques 

Lors des deux premières vagues, aucune molécule thérapeutique n’a fait la preuve de bénéfice 

sur la mortalité durant la phase aiguë de la maladie. Plusieurs médicaments ont été utilisés dans 

le cadre d’essais thérapeutiques ou en probabiliste selon les recommandations scientifiques puis 

ont ensuite été suspendus.  

 

L’hydroxychloroquine, pour son action anti-inflammatoire, a été administrée chez de nombreux 

patients, seule ou en association avec l’azithromycine  lors de la première vague sans prouver 

d’efficacité sur la mortalité d’après plusieurs essais randomisés contrôlés de grande taille dont 

les essais Discovery, Solidarity et Recovery (27).  

Le Remdesivir, inhibiteur de l’ARN-polymérase virale, n’a pas eu d’impact ni sur la mortalité 

ni sur la durée d’hospitalisation des patients, selon l’étude Discovery.(27) 
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Dans ce même essai thérapeutique Discovery, l’association Lopinavir et Ritonavir n’a pas 

prouvé de réduction de mortalité et en a souligné une éventuelle toxicité suite à l’apparition 

d’insuffisance rénale aiguë plus fréquente. (27) 

 

La corticothérapie est un des seuls traitements à avoir démontré un bénéfice sur la mortalité 

chez les patients nécessitant une oxygénothérapie. Dans l’essai contrôlé randomisé britannique 

Recovery testant la dexaméthasone (à la dose de 6mg/j IV ou per os), la mortalité à 28 jours 

était significativement plus faible dans le groupe déxaméthasone par rapport au groupe contrôle, 

avec une réduction relative de la mortalité de près de 17%. (27) Elle est maintenant indiquée 

lorsqu’une oxygénoréquérance est supérieure à 3L/min et prescrite pour une durée de dix jours 

maximum. Le plasma de patients guéris (plasma de convalescents) aurait également un intérêt 

chez les patients atteints d’un déficit immunitaire humoral (27,28). 

 

Le Tocilizumab, inhibiteur de l’interleukine 6, pourrait avoir une efficacité dans les formes 

graves et améliorerait le pronostic des formes sévères (27). 

Les anticorps monoclonaux tels que le Casirivimab  associé au Imdevimab ou le Sotrovimab 

ou l’Etesivimab sont actuellement recommandés chez certains patients oxygénoréquérants en 

traitement curatif précoce (29). 

 

Associée à ces traitements, une anticoagulation préventive par héparine est recommandée chez 

les patients hospitalisés. Elle permet de diminuer le risque de maladie thrombo-embolique 

veineuse, dont le risque est accru chez les patients atteints de COVID-19.(27)  

 

6. Les différents moyens de prévention dont la vaccination 

Les mesures de prévention instaurées par le gouvernement français a consisté à la mise en place 

des mesures barrières, d’un confinement de la population entre le mois de mars et mai 2020, et 

d’un isolement des personnes contaminées. 

 

Différents vaccins contre la COVID-19 ont été développés rapidement pour tenter d’endiguer 

cette pandémie. Ils ont été mis sur le marché à partir du début de l’année 2021. 
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Des vaccins à ARN ont été mis au point, alors qu’ils avaient été développés initialement pour 

la recherche contre le cancer.  Ces vaccins fonctionnent grâce à un ARN messager intégré dans 

une enveloppe en nanoparticules lipidiques et qui va être libéré dans la cellule après fusion avec 

la membrane cellulaire. Cette ARN va être à l’origine de la fabrication d’une protéine inhibant 

l’introduction du virus dans la cellule.  

 

Les vaccins BNT 162b2 mRNA du laboratoire BioNTech et Pfizer, et mRNA-1273 du 

laboratoire Moderna ont été autorisés en décembre 2020. Les premières vaccinations ont débuté 

en France à la fin du mois de décembre 2020. Leur efficacité a été évaluée à plus de 90% après 

deux doses. (30) La principale contre-indication est l’allergie au polyéthylène glycol. 

 

D’autres vaccins de première génération ont été mis au point. Le vaccin ChAdOx1 (AZD1222), 

adénovirus contenant le gène de la protéine S, a été développé par l’équipe d’Oxford en Grande 

Bretagne. Il serait efficace après deux doses à hauteur de 74% selon les publications 

scientifiques de phase 3.  Des effets secondaires à type de thromboses veineuses ont été décrits 

chez les personnes de moins de 55 ans. Il n’est donc pas recommandé en première intention 

pour cette classe d’âge. 

 

Il existe également le vaccin Spoutnik V, à adénovirus, développé par la Russie ; le vaccin 

Janssen Ad26.CoV2 également à adénovirus efficace après une seule dose ; le vaccin 

CoronaVac (Sinovac) développé par la Chine, basé sur un virus inactivé. 

 

C. Après la phase aiguë de COVID-19 

1. Le syndrome post COVID-19 ou les symptômes persistants 

Une définition du syndrome post COVID a été proposée par l’Organisation Mondiale de la 

Santé. Elle le définit comme des symptômes persistants depuis plus de deux mois et apparus 

dans les trois mois après le début des symptômes de la phase aiguë de la maladie ne pouvant 

être expliqués par un autre diagnostic.  

 

Il s’agit d’un diagnostic d’exclusion, une fois que les autres diagnostics différentiels ont été 

écartés. Une complication de la phase aiguë, une décompensation de comorbidité ou un autre 

diagnostic doivent être envisagés dans un premier temps. Ces symptômes ne doivent pas être 

présents avant l’infection. Ils peuvent apparaitre après la résolution des symptômes de la phase 

aiguë ou perdurer depuis le début de l’infection. (31) 
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Ils sont le plus souvent subjectifs et ne doivent pas avoir de lien de causalité avec une autre 

pathologie. Ils sont à distinguer des séquelles, qui elles sont plutôt définies comme des lésions 

objectives irréversibles.  

 

Les symptômes persistants les plus communs sont la fatigue, les troubles cardio-thoraciques 

(douleurs et oppressions thoraciques, dyspnée, toux), les troubles neurologiques (cognitifs, 

sensoriels, et céphalées), les troubles de l’odorat et du goût. Ils impactent la qualité de vie et 

peuvent fluctuer en intensité au cours du temps. (32–34) 

 

Selon la HAS, les facteurs de risque de survenue de symptômes prolongés sont l’hospitalisation 

et le nombre élevé de symptômes présents à la phase aiguë.  

Les symptômes tels que la fatigue, les céphalées, la dyspnée, les myalgies et la voix rauque 

seraient associés à la persistance des symptômes 28 jours après la guérison. Le sexe féminin, 

l’âge, le surpoids, et la présence de plus de cinq symptômes initiaux seraient des facteurs de 

risque de symptômes prolongés. (35,36)  

 

2. Comparatif avec les autres coronavirus, le SRAS et le MERS-CoV 

Le SARS-CoV-2 provient de la même famille de coronavirus que deux autres virus 

responsables d’épidémies respiratoires sévères ces vingt dernières années : le SRAS-CoV 

(Severe Acute Respiratory Syndrome) découvert en 2003 et le MERS-CoV (Middle East 

Respiratory Syndrome) en 2012. Ces deux virus sont plus virulents et létaux que le SARS-CoV-

2, avec un taux de mortalité de 9,5% pour le SARS, et de 34,4% pour le MERS.  Pour le SARS-

CoV-2, il serait plutôt de 2,3%. (37)  

 

Ces virus à tropisme respiratoire partagent des similitudes cliniques et physiopathologiques.  

Leurs sévérités sont également conditionnées par l’atteinte respiratoire avec dans certains cas 

des pneumonies sévères et des SDRA.  

Plusieurs études concernant les séquelles respiratoires à long terme des patients atteints 

d’infections à SRAS-CoV et MERS-CoV sont disponibles contrairement à l’infection à  

SARS-CoV-2. (38–41) 
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Concernant le SRAS-CoV, une étude de cohorte prospective retrouvait la persistance de 

symptômes comme de la toux, des expectorations, et une dyspnée chez 30% des patients un an 

après leur sortie de l’hôpital. (42) Elle mettait en évidence une altération de la fonction 

respiratoire chez environ un tiers de leurs patients avec une altération de la diffusion libre du 

CO (DLCO) chez 18% d’entre eux.  

Dans une autre étude, Xie et al. (43) ont montré que 25,5% des patients de leur cohorte 

présentaient des anomalies de la DLCO à 45 jours après leur hospitalisation. Ils décrivaient des 

lésions scannographiques à type d’épaississements interstitiels, de verre dépoli, de 

bronchectasies pour 52 de leurs 258 patients avec une amélioration au cours du temps dans 

moins de la moitié des cas. Des résultats similaires ont été confirmés à plus long terme, avec 

75,4% d’anomalies radiologiques et fonctionnelles à 6 mois. (44) Concernant le test de marche 

de 6 minutes, une réduction de la distance de marche a pu être constatée chez 31% des patients 

à 3 mois et chez 18% patients à un an. (45)   

Une autre étude ayant suivi pendant deux ans des patients survivants a montré que 52% d’entre 

eux avaient une altération de leur DLCO et de leur capacité d’exercice par rapport à un groupe 

contrôle du même âge.(46) 

 

Le MERS-CoV, apparu en 2012, a également provoqué des infections respiratoires sévères et 

des SDRA. Des résultats similaires concernant les possibles séquelles respiratoires à long terme 

ont été observés dans une étude ayant suivi 73 patients à un an de leur infection. Les auteurs 

ont mis en évidence une altération de la fonction respiratoire chez les patients sévères, associée 

à des séquelles radiologiques. Ils ont observé une diminution de la DLCO chez 37% de leurs 

patients, statistiquement associée au degré de sévérité initiale de la pneumonie. (47) 

 

Par analogie, les patients atteints d’une pneumonie à SARS-CoV-2 pourraient également 

développer des lésions pulmonaires à long terme : fonctionnelles telles qu’une altération de la 

diffusion alvéolo-capillaire et/ou un syndrome restrictif, et/ou des lésions parenchymateuses au 

scanner thoracique telles que des lésions séquellaires post infectieuses.  

 

 



 35 

3. Existe-t-il des séquelles respiratoires de l’infection à SARS-CoV-2 ? 

Plusieurs études ont montré des anomalies de la spirométrie après une infection virale sévère 

compliquée d’un SDRA, comme un syndrome restrictif ou une altération de la diffusion 

alvéolo-capillaire (DLCO) ainsi que des lésions parenchymateuses scannographiques 

résiduelles à long terme. (48,49) De plus, certaines pneumonies virales, notamment au virus 

Influenza peuvent parfois évoluer sous la forme de pneumopathies cryptogéniques organisées 

(POC) dont l’évolution peut être prolongée dans le temps. (50–52)  

 

Toutes ces idées nous amènent à penser que des études sont nécessaires pour apprécier plus en 

détail l’évolution dans le temps des patients atteints de SARS-CoV-2.  

Selon la Société Européenne Respiratoire, des séquelles sont possibles et peuvent être classées 

en différents grades de sévérité.  Cependant, nous préférerons parler ici de symptômes ou de 

lésions fonctionnelles persistantes, ne connaissant pas le caractère irréversible de ces dernières 

dans le temps. En effet, par exemple l’asthénie et la dyspnée, fréquemment retrouvées dans les 

différentes études peuvent également être le résultat d’un déconditionnement physique dû à une 

inactivité prolongée durant l’infection. (33,36,53) 

 

Plusieurs premières études se sont en effet intéressées aux possibles complications après une 

infection à SARS-CoV-2 notamment aux symptômes persistants, à la fonction respiratoire et à 

l’imagerie scannographique à court et à long terme.(54)  

De ces différentes données disponibles, on peut envisager plusieurs profils évolutifs de ces 

patients :  

- une résolution continue des anomalies cliniques, fonctionnelles, et morphologiques, 

- une stabilité de ces atteintes, 

- une aggravation progressive de la fonction respiratoire en lien avec une atteinte 

éventuellement fibrosante. 

 

Les facteurs prédictifs d’une évolution respiratoire défavorable à moyen et long terme sont 

encore peu connus aujourd’hui.  
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Il nous paraissait essentiel de s’intéresser au devenir à court et long terme de nos patients 

hospitalisés pour une infection modérée à sévère à SARS-CoV-2. Ils ont, pour la plupart été 

hospitalisés pour bénéficier d’une suppléance ventilatoire allant de l’oxygénothérapie à la 

ventilation mécanique voire une oxygénation par circulation extra-corporelle (ECMO). 

 

Nous avons donc proposé un suivi à trois mois à tous les patients hospitalisés pour une infection 

à SARS-CoV-2 au CHU d’Amiens, puis à six et à douze mois à ceux qui le nécessitaient.  

Ce suivi nous paraissait important pour les patients, et nous permettait d’étudier par la même 

occasion leurs profils évolutifs. Nous avons pris en compte les recommandations du guide 

pratique proposé par la SPLF pour déterminer les paramètres de leur suivi. Nous avons organisé 

une hospitalisation de jour pour diminuer la charge médicale et améliorer la qualité de vie de 

ces patients. (55) 

 

Ce suivi combinait une consultation de pneumologie, des épreuves fonctionnelles respiratoires 

(EFR), un test de marche de 6 minutes (TM6), et un scanner thoracique de contrôle à trois mois 

pour tous, puis à six mois et douze mois pour ceux qui le nécessitaient. 
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II. Matériels et méthodes   
A. Objectifs de l’étude  

1. Objectif principal et objectifs secondaires  

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la fréquence des séquelles respiratoires 

fonctionnelles, en termes d’altération de la diffusion alvéolo-capillaire (DLCO) à trois mois 

d’une hospitalisation pour une infection à SARS-CoV-2, lors de la première et de la deuxième 

vague de la pandémie au CHU d’Amiens.   

 

Les objectifs secondaires étaient : 

- D’évaluer la persistance d’une altération de la DLCO à 6 et 12 mois,  

- D’évaluer la fréquence des symptômes persistants à 3 mois,  

- D’évaluer la fréquence de troubles fonctionnels respiratoires, notamment d’un 

syndrome restrictif, et d’un syndrome obstructif à 3 mois, à 6 mois, et à 12 mois,  

- D’évaluer la fréquence d’un déconditionnement physique à 3 mois et à 6 mois, 

- D’évaluer la fréquence et le type des séquelles scannographiques à 3 mois, à 6 mois, et 

à 12 mois, 

- De rechercher des facteurs prédictifs de troubles fonctionnels respiratoires, et de lésions 

scannographiques persistantes à 3 mois et à 6 mois.  

- De décrire les profils des patients suivis à 12 mois.  

 

2. Critères de jugement principal et secondaires 

Le critère de jugement principal était défini par une mesure inférieure à 70% de la Diffusion 

Libre de l’Oxyde de Carbone (DLCO) aux Épreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR) à 3 

mois de l’hospitalisation.  

 

La technique consistait à inhaler une quantité́ connue de monoxyde de carbone, de réaliser une 

apnée de 10 secondes, et enfin d’expirer la quantité restante dans le pléthysmographe.  

La quantité de CO qui avait diffusé était celle inhalée retranchée de celle expirée.  
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Les critères de jugement secondaires étaient la fréquence :  

- d’une mesure inférieure à 70% de la DLCO à 6 et 12 mois de suivi, 

- des symptômes persistants à l’entretien du 3ème mois, tels que la dyspnée évaluée par l’échelle 

mMRC, 

- d’une mesure inférieure à 80% du coefficient du transfert du CO (KCO) équivalent à la DLCO 

corrigée par le volume alvéolaire (DLCO/VA), 

- d’un syndrome restrictif défini par une mesure de la Capacité Pulmonaire Totale (CPT) 

inférieure à 80%, 

- d’un syndrome obstructif défini par une mesure du rapport de Tiffeneau (Volume Expiré 

Maximal par Seconde (VEMS) divisé par la Capacité Vitale (CV)) inférieur à 70%,  

- d’une altération du test de marche de six minutes (TM6) définie par une distance parcourue 

inférieure à 82% de la théorique, 

- de la persistance de lésions scannographiques telles que des opacités en verre dépoli sur les 

scanners de contrôle, 

- de l’apparition de lésions évocatrices de fibrose définies par au moins deux des entités 

suivantes : dilatations bronchiques, bandes fibreuses, ou kystes bronchiques, 

- la présence d’une atteinte parenchymateuse supérieure à 25% sur les scanners de contrôle.  

 

 

B. Population de l’étude 

1. Population éligible 

Nous avons proposé à tous les patients vivants ayant été hospitalisés au CHU d’Amiens-

Picardie pour une pneumopathie à SARS-CoV-2, une consultation de pneumologie couplée à 

des examens lors d’une hospitalisation de jour (HDJ) à trois mois de leur sortie, puis à ceux qui 

le nécessitaient à six et à douze mois.  

 

2. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient : 

- tout patient majeur ayant présenté une pneumopathie virale à SARS-COV-2 nécessitant une 

hospitalisation dans une des unités COVID (service conventionnel et/ou réanimation) du CHU 

Amiens-Picardie entre le 3 février 2020 et le 2 novembre 2020, 

-  ayant bénéficié d’une réévaluation à trois mois de la sortie en hospitalisation de jour, 

-  n’ayant pas manifesté d’opposition au recueil de ses données.  
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3. Critères de non-inclusion 

Les critères de non-inclusion étaient : 

- les patients mineurs 

- les patients décédés durant l’hospitalisation 

- les patients  non hospitalisés ou hospitalisés moins de 24h, 

- les patients hospitalisés pour un autre motif que l’infection à COVID-19, 

- les patients positifs suite à un dépistage systématique pour un acte ambulatoire ou une 

hospitalisation de jour 

- les patients refusant l’étude 

- les patients non venus à l’HDJ quel qu’en soit le motif 

- les patients déments  

 

4. Critères d’exclusion 

Les patients exclus de l’étude étaient ceux dont la PCR SARS-CoV-2 était négative, ceux pour 

lesquelles aucune PCR n’avait été retrouvée dans la base de données, et ceux revus hors délai.  

 

 

C. Déroulement de l’étude  

Les patients inclus devaient être hospitalisés dans une des unités COVID ou dans un des 

services de réanimation du CHU d’Amiens du 3 février 2020 au 2 novembre 2020.  

Ils ont tous été revus en hospitalisation de jour à trois mois de leur hospitalisation entre le 4 mai 

2020 et le 11 février 2021.  

 

L’hospitalisation de jour consistait à rassembler plusieurs examens le même jour ainsi qu’une 

consultation de pneumologie. Les examens étaient un scanner thoracique low-dose, des EFR 

avec mesure de la DLCO et du KCO, un test de marche de six minutes. Les patients présentant 

des examens anormaux à 3 mois étaient de nouveau convoqués à 6 et à 12 mois de leur 

hospitalisation pour un suivi prolongé. 
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1. La consultation de pneumologie 

La consultation permettait d’authentifier des symptômes persistants, de discuter du vécu de 

l’hospitalisation et d’évaluer la qualité de vie des patients grâce aux questionnaires HAD et 

SF12 (Short-Form12). 

 

L’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) est un questionnaire permettant de 

dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte quatorze items : sept questions se 

rapportent à l’anxiété et sept autres à la dimension dépressive, permettant ainsi l’obtention de 

deux scores. Un score inférieur à 7 est interprété comme une absence de symptomatologie, entre 

8 et 10 il est considéré comme douteux. Le trouble est certain lorsque le score est supérieur à 

11. 

 

Le score SF12 est un score de qualité de vie générale, en version plus courte que le SF-36, non 

spécifique d’une pathologie en particulier. C’est un score utilisé en recherche clinique qui 

permet de mesurer huit concepts largement utilisés dans les études comme la capacité physique, 

les douleurs diffuses, la santé en général, la fatigue, les relations sociales, la santé mentale et la 

sensibilité émotionnelle.  

Un interrogatoire et un examen clinique minutieux étaient également réalisés au 3ème, 6ème et 

12ème mois de la sortie de l’hôpital. 

 

2. Les Épreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR) 

Tous les patients ont réalisé une EFR par pléthysmographie associée à une mesure du transfert 

du CO, lorsqu’ils en étaient capables.  

 

La spirométrie et la courbe débit-volume permettait de mesurer le Volume Expiratoire 

Maximum Seconde (VEMS) lors d’une expiration forcée et d’identifier un trouble ventilatoire 

obstructif lorsque le rapport de Tiffeneau VEMS/CVF était inférieur à 70%.  

 

La pléthysmographie mesurait les volumes pulmonaires non mobilisables, notamment la 

Capacité Pulmonaire Totale (CPT) à la recherche d’un syndrome restrictif dans le cas où elle 

était inférieure à 80%, et une distension thoracique si elle était supérieure à 120%.  

La Capacité Vitale Forcée (CVF) était également évaluée. 
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La mesure de la diffusion du CO reflète la surface d’échanges gazeux disponible au niveau des 

membranes alvéolo-capillaires pulmonaires et permet d’en évaluer sa destruction lorsqu’elle 

est anormale. Toute valeur de DLCO inférieure à 70% de la valeur prédite était considérée 

comme pathologique. 

 

Ces différents volumes étaient exprimés en pourcentage de leur valeur théorique.  

Les mesures ont été réalisées dans notre service d’explorations fonctionnelles respiratoires de 

pneumologie du CHU Amiens-Picardie. 

 

3. Le Test de Marche de 6 minutes (TM6)  

Le test de marche de 6 minutes (TM6) est un test de terrain, validé, et couramment utilisé pour 

évaluer la capacité fonctionnelle à un niveau sous-maximal. Ce test est prédictif de mortalité et 

de morbidité. Il nous permet d’évaluer le retentissement d’une pathologie respiratoire sur la 

tolérance à l’effort, la capacité cardio-respiratoire ou l’endurance, et de rechercher une 

désaturation en oxygène à l’effort. Il mesure la plus grande distance parcourue en six minutes 

de marche autour de deux plots séparés de 30 mètres.  

 

Cette distance parcourue est comparée aux valeurs théoriques normales pour l’âge, le sexe, la 

taille et le poids, et à la valeur de la limite inférieure de normalité à partir des équations 

suivantes :  

- pour un homme = [7,57 x taille (cm)] – [1,76 x poids (kg)] – [5,02 x âge (ans)] – 309  

- pour une femme = [2,11 x taille (cm)] – [2,29 x poids (kg)] – [5,78 x âge (ans)] + 667  

 

Nous avons mesuré lors de notre étude la distance parcourue sur six minutes en pourcentage de 

la théorique, ainsi que la saturation en oxygène au doigt du patient au départ, durant et après le 

test. Nous avons également évalué le niveau de dyspnée sur l’échelle de Borg au départ et après 

les six minutes de marche. Les arrêts étaient notifiés. 

 

Un test de marche était considéré altéré lorsque la distance parcourue en % était inférieure à 

80%. Une désaturation inférieure à 90% ou de plus de cinq points par rapport à la saturation de 

départ était également considérée comme anormale.  

 

Ce test a été réalisé sur le même parcours pour tous les patients dans notre service de 

consultation de pneumologie du CHU d’Amiens.  
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4. Le scanner thoracique 

Le bilan standardisé défini était un scanner thoracique sans injection low-dose avec le scanner 

GE Révolution CT. La dose d’irradiation cible délivrée était de 100mGy/cm en moyenne avec 

une acquisition low-dose pour diminuer l’irradiation des patients.  

 

Le compte rendu de radiologie utilisé était celui recommandé par la Société Française de 

Radiologie et de la Société d’Imagerie Thoracique. L’interprétation était standardisée et les 

scanners faits à trois, six et douze mois étaient comparés à celui initial réalisé au début ou 

pendant l’hospitalisation lorsqu’ils étaient disponibles.  

 

Sur les scanners initiaux et de suivi, les lésions décrites étaient le verre dépoli, les condensations 

alvéolaires, les réticulations intralobulaires, le crazy paving associant du verre dépoli et des 

épaississements septaux, les lésions de perfusion en mosaïque, et tout type de lésions 

compatibles avec une atteinte parenchymateuse pulmonaire résiduelle d’une infection à SARS-

COV-2. Les lésions évocatrices de fibroses étaient définies par la présence de dilatation des 

bronches, de kystes, ou de bandes fibreuses. 

 

Des degrés d’atteinte ont été définis en cinq catégories selon le pourcentage de parenchyme 

pulmonaire touché : absent (0%), minime (moins de 10%), modéré (10 à 25%), étendu (25 à 

50%), et sévère (plus de 50%).    

 

Le degré d’atteinte parenchymateux était estimé selon deux modalités supplémentaires : la 

première étant l’appréciation visuelle du radiologue, la deuxième étant le calcul du rapport entre 

l’atteinte parenchymateuse et le volume pulmonaire total selon des seuils établis à l’avance 

grâce à l’utilisation du logiciel GE « Thoracic VCAR ». En cas de discordance majeure entre 

les deux estimations, une deuxième lecture par un radiologue expérimenté était demandée.  

 

Les lésions parenchymateuses pulmonaires liées à une pathologie pulmonaire préalable à 

l’atteinte infectieuse virale étaient également prises en compte lorsque des scanners thoraciques 

préliminaires étaient disponibles.  

 

Dans notre étude, les scanners ont été réalisés dans le service d’imagerie du CHU Amiens 

Picardie et ont tous été relus par un radiologue de référence.  
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5. Les autres examens  

Des examens complémentaires ont été demandés lorsqu’ils étaient considérés comme 

nécessaire par le pneumologue en charge du patient, tels que :  

- un gaz du sang à la recherche d’une hypoxémie, une prise de sang à la recherche d’une anémie 

ou tout autre anomalie biologique,  

- une échographie doppler des membres inférieurs à la recherche de séquelles 

thromboemboliques veineux, 

- une échocardiographie lorsqu’une dyspnée, des douleurs thoraciques, ou une altération de la 

DLCO étaient présentes à la recherche d’une pathologie cardiaque, 

- une scintigraphie de ventilation/perfusion à la recherche de séquelles thromboemboliques, 

- une épreuve d’effort respiratoire (EFX) avec mesure de la consommation maximale en 

oxygène (VO2max) lorsqu’un déconditionnement cardio-respiratoire ou un syndrome 

d’hyperventilation étaient suspectés, 

- une consultation ORL lorsqu’une dysosmie ou une dysgeusie persistaient, 

- une consultation de dermatologie pour les patients présentant des alopécies secondaires 

invalidantes,  

- une IRM cérébrale avec consultation de neurologie chez ceux présentant des troubles 

cognitifs, ou une asthénie importante persistante. 

- une fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire en cas de lésions 

scannographiques fortement évocatrice de syndrome interstitiel et de fibrose.  

 

D. Analyses statistiques  

Nous avons choisi de réaliser une étude de cohorte prospective observationnelle mono-

centrique pour recueillir les résultats de cette évaluation clinico-radiologico-fonctionnelle.  

Une analyse descriptive a d’abord été réalisée. Les variables quantitatives ont été présentées 

sous la forme d’une moyenne avec son écart-type, et d’une médiane avec ses extrêmes.  

Les variables qualitatives ont été présentées sous la forme de fréquence, et de pourcentage.  

 

Les résultats du critère de jugement principal ont été présentés par le pourcentage et le nombre 

de patients ayant présenté une DLCO inférieure à 70% aux EFR à trois mois.  

La valeur moyenne et médiane de la DLCO a également été calculée. 

 

Les critères de jugement secondaires étaient également présentés en fréquence et pourcentage 

pour les valeurs qualitatives, et en moyenne, médiane, écart-type, extrême pour les valeurs 

quantitatives. 
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Afin de retrouver des facteurs prédictifs de séquelles, nous avons d’abord réalisé une analyse 

bivariée avec un test du Chi2 ou un test exact de Fisher pour les variables qualitatives, et un test 

t de Student ou un test de Wilcoxon, selon la distribution, pour les variables quantitatives.  

Puis, nous avons mené une analyse multivariée à type de régression logistique afin d’écarter de 

potentiels facteurs de confusion.  L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé par SPSS.  

 

E. Variables recueillies 

Les données suivantes ont été recueillies pour la recherche, notamment :  

- le code patient selon le procédé de pseudonymisation,  

- l’âge, la date de naissance, le poids (kg), la taille (m), le IMC (Index de Masse Corporelle) 

- les comorbidités (antécédents respiratoires, antécédents cardiovasculaires, hypertension 

artérielle, diabète, insuffisance rénale chronique, cancer, antécédents hématologiques),  

- le traitement habituel (corticothérapie au long cours, anti-inflammatoires non stéroïdiens, 

immunodépresseurs, anti-hypertenseurs, inhibiteur de la pompe à proton, antidiabétiques oraux 

telle que la metformine, antiagrégant plaquettaire),  

- le tabagisme actif ou sevré, 

- les éléments de la phase aiguë de l’infection notamment la date du début des symptômes, la 

date de confirmation de l’infection par test PCR, les résultats du scanner initial, l’inclusion dans 

un essai thérapeutique, l’introduction d’un traitement spécifique et l’inclusion dans un essai 

thérapeutique (traitement antiviral, immunomodulateur, corticoïdes), d’un traitement 

antibiotique, l’hospitalisation en réanimation, le mode ventilatoire (lunettes ou masque à 

oxygène, ventilation non invasive, oxygénothérapie à haut débit, ventilation invasive, 

trachéotomie, ECMO).  

- les données du suivi post hospitalisation : les données de l’interrogatoire, l’auscultation 

pulmonaire, les résultats de la prise de sang, des EFR, les comptes rendus des scanners 

thoraciques, du TM6, et d’éventuels examens complémentaires.  

 

Les données recueillies étaient toutes disponibles dans le dossier informatique du patient dans 

les logiciels DxCare et DxMM utilisés au CHU d’Amiens.  
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F. Approche éthique 

Cette étude prospective n’impliquait pas la personne humaine et n’entrait donc pas dans le cadre 

de la loi Jardé. L’ensemble des données à collecter pour les besoins de cette recherche provenait 

d’actes pratiqués et/ou de produits utilisés de manière habituelle sans procédure invasive 

supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance.  

 

Elle a été réalisée en conformité avec la déclaration d’Helsinki.  

 

L’information aux personnes concernées par la recherche, relative à l’utilisation de leurs 

données de santé ou des reliquats de leurs prélèvements pour les besoins de la recherche, était 

délivrée par oral lors de la consultation, mais également par voie d’affichage au sein de 

l’établissement, et par le livret d’accueil du patient. Il était possible à chacun de ces patients de 

s’opposer à tout moment à l’utilisation de leurs données à travers un formulaire d’opposition 

mis à disposition.  Nous nous engagions alors à ne pas procéder à leur inclusion.  

Seuls les documents et données individuelles strictement nécessaires au suivi, et à la disposition 

des personnes ayant un accès à ces documents ont été collectés. Toutes les précautions 

nécessaires à la confidentialité des informations relatives à l’identité et aux résultats des patients 

ont été prises. Toutes les données recueillies étaient pertinentes, et justifiables scientifiquement. 

 

En outre, l’ensemble des données recueillies faisaient partie des catégories de données 

autorisées par la méthodologie de référence n°4 de la CNIL et ont fait l’objet d’un traitement 

informatisé au CHU d’Amiens Picardie, dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 

relative à l’informatique, aux fichiers, et aux libertés modifiée par la loi 2004-801 du 6 août 

2004.  

 

Cette recherche a été enregistrée au Registre interne de l’établissement, sous le numéro  

PI2020_843_0059. 

 

 

 

 

 
 
 
 



 46 

III. Résultats 
A. Description de la population 

1. Diagramme de flux 

Entre la période du 3 février 2020 au 2 novembre 2020, 692 patients ont été admis au CHU 

Amiens-Picardie avec un résultat positif à la PCR SARS-CoV-2. Parmi eux, 220 patients 

n’étaient pas éligibles à notre étude (décès en cours d’hospitalisation, absence d’hospitalisation, 

hospitalisation de moins de vingt-quatre heures, hospitalisation pour un motif différent de 

l’infection à COVID-19). Par conséquent, 472 patients étaient éligibles.  

Parmi eux, 162 présentaient un ou plusieurs critères de non-inclusion.  

Au final, 310 patients ont été inclus dans notre étude puis 18 ont été exclus a posteriori.  

 

La population analysée comprenait donc 292 patients précédemment hospitalisés entre le 3 

février 2020 et le 2 novembre 2020 dans les unités COVID, les services de soins intensifs et de 

réanimation du CHU Amiens-Picardie (Figure 2). 

 

 
Figure 2. Diagramme de Flux.   
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Parmi les 292 patients étudiés, 246 patients avaient réalisé un scanner durant leur 

hospitalisation.  

 

Ils ont tous été revus à trois mois de leur sortie de l’hôpital, du 28 mai 2020 au 11 février 2021 :   

- avec une EFR et une pléthysmographie pour 221 d’entre eux,  

- une mesure de la DLCO et du KCO pour 201 d’entre eux,  

- un test de marche de six minutes pour 207 d’entre eux,  

- et un scanner thoracique pour 285 d’entre eux.  

 

Certains patients n’avaient pas su réaliser un ou plusieurs des examens soit devant une 

incompréhension des consignes pour les EFR, ou une incapacité à tenir l’apnée pour la mesure 

de la DLCO, une impossibilité à marcher pendant six minutes ou à s’allonger lors du scanner 

thoracique.  

Quatre-vingt-dix-sept des 292 patients inclus ont été réévalués en hôpital de jour à six mois de 

leur hospitalisation entre le 24 août 2020 et le 4 juin 2021 avec les mêmes examens. Parmi eux, 

55 ont été également revus à un an de leur hospitalisation, entre le 4 février 2021 et le 16 

novembre 2021 avec un scanner thoracique (n=55), des EFR (n=51), et une mesure du KCO et 

de la DLCO (n=36). (Figure 3)  

 
HDJ : Hôpital de jour, EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires, KCO : Coefficient de Diffusion du CO, 
DLCO : Diffusion libre du monoxyde de carbone, TM6 : Test de marche des 6 minutes, EFX : test d’effort cardio-
pulmonaire, ETT : Echographie Transthoracique, Scintigraphie V/P : scintigraphie de Ventilation/Perfusion.   

Figure 3. Déroulement de l’étude  
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2. Caractéristiques démographiques  

Le tableau I présente les caractéristiques démographiques de notre population.  

La moyenne d’âge était de 64 ans. Il s’agissait en majorité d’hommes (56,5%), avec pour 

comorbidités principales une hypertension artérielle (52,4%), un antécédent de maladie cardio-

vasculaire (50,5%), un antécédent de tabagisme actif ou sevré (33,9%).  

 

 
Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. 

Abréviations : HTA : Hypertension artérielle, BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive, DFG : 
Débit de Filtration Glomérulaire, IPP : Inhibiteur de la Pompe à Proton, AINS : Anti-Inflammatoires Non 
Stéroïdien, AVK : Anti Vitamine K, IEC : Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion, ARAII : Antagoniste des 

Récepteurs de l’Angiotensine II. 

Tableau I. Caractéristiques démographiques de la population  

 

Les antécédents respiratoires (22,3%), le diabète (20,2%), l’insuffisance rénale chronique 

(12%), les antécédents de cancer solide (11,3%) et de maladies hématologiques (8,6%) faisaient 

également partie des comorbidités de notre population.  
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Les traitements les plus communs à l’admission étaient les anti-hypertenseurs (45,5%), les 

inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) (28,4%), les statines (22,6%), les antiagrégants 

plaquettaires (19,5%) et la metformine (14,7%). 

 

3. Caractéristiques cliniques lors de l’hospitalisation 

La durée d’hospitalisation moyenne de notre population était de 10,3 jours (±10,5) et la durée 

médiane de 7,5 jours (de 1 à 96 jours).  

En réanimation, elle était en moyenne de 17,6 jours (±13,5) et la durée médiane de 13 jours (de 

1 à 56 jours). 

 

Les tableaux II et III présentent les principales données cliniques des patients lors de leur 

hospitalisation.  

 

 
Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles 

Tableau II. Symptômes et complications présentés à la phase aiguë de l’hospitalisation.  

 

Les trois principaux symptômes présentés à l’admission étaient la fièvre (84,9%), la toux 

(76,7%) et les myalgies (47,1%).  

L’infection s’était compliquée d’une thrombose veineuse profonde chez 16 (5,6%) patients 

avec une embolie pulmonaire pour 15 (5,1%) d’entre eux.  

Une surinfection bactérienne, virale ou fongique était survenue dans 26% des cas et documentée 

dans 15,1% des cas.  
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La fréquence d’une complication aspergillaire était de l’ordre de 1,7%.   

Cent deux patients (35%) avaient été transférés dans une unité de réanimation ou de soins 

intensifs. Seulement 46 patients (15,8%) avaient été inclus dans des essais thérapeutiques.  

Le bilan infectieux respiratoire mené durant l’hospitalisation ne mettait pas en évidence de co-

infection virale ou bactérienne fréquente (entre 2 et 4,8%). (Tableau III)  

 

 
Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. 

ECBC : Examen Cytobactériologique des Crachats 

Tableau III. Bilan infectieux réalisé durant l’hospitalisation des patients 

 

Malgré ces résultats, une antibiothérapie probabiliste a tout de même été administrée dans 

42,8% des cas par céphalosporine de troisième génération, dans 39% des cas par macrolides et 

dans 7,5% des cas par fluoroquinolones (N=292).  

La prescription de corticoïdes n’était pas recommandée durant la période de notre étude.  

Ils étaient administrés uniquement dans des cas particuliers, le plus souvent sévères. Ici 

seulement 76 (26%) patients en avaient reçus. 

Des traitements spécifiques en cours d’étude, en rapport parfois avec une inclusion dans un des 

essais thérapeutiques, avaient été administrés dans 52,1% des cas. Il pouvait s’agir entre autres 

de l’azithromycine (28,4% des cas), du kaletraâ (association de lopinavir et de ritonavir) 

(19,5% des cas) et du plaquenilâ (16,8% des cas).  

Une anticoagulation préventive a été entreprise chez 203 patients (69,5%). Cent trois patients 

(35,3%) avaient reçu une anticoagulation curative, avec pour certains une anticoagulation 

préventive première puis curative.   

 

En ce qui concerne les méthodes de ventilation utilisées lors d’une aggravation respiratoire dans 

les services de soins intensifs ou de réanimation, la ventilation mécanique après intubation oro-

trachéale était celle de référence à cette période.  

Cinquante-sept (55,9%) des patients hospitalisés en réanimation avaient été intubés puis 

ventilés.  Les techniques de ventilation non invasive (n= 28, 27,4%) et d’oxygénothérapie à 

haut débit (Optiflow) (n= 46, 45,1%) étaient moins utilisées.  
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Huit (7,8%) patients, les plus sévères sur le plan respiratoire, avaient été oxygénés à l’aide d’une 

circulation extracorporelle (ECMO). Des techniques complémentaires de ventilation, comme 

la mise en décubitus ventral et l’ajout de monoxyde d’azote inhalé, avaient été utilisées 

respectivement chez 40 (39,2%) et 25 (24,5%) des patients de réanimation. 

 

B. Étude du critère de jugement principal : étude de la DLCO à distance de 

l’hospitalisation pour une infection à SARS-CoV-2 

1. Étude de la DLCO à 3 mois en analyse bivariée 

Parmi les 201 patients ayant réalisé une mesure de la diffusion du CO, 73 (36,3%) avaient un 

résultat de DLCO inférieur à 70% des valeurs théoriques, à 3 mois de leur hospitalisation.  

La moyenne des mesures de DLCO était de 75,1% (±18,2) de la théorique et la médiane de 76% 

(extrêmes : 22% - 132%) de la théorique dans notre population. 

 

Le tableau IV présente les caractéristiques des patients selon qu’ils aient ou non une altération 

de leur DLCO à 3 mois.  

Le tableau V présente l’analyse bivariée de l’altération de la DLCO en fonction des lésions 

scannographiques de l’imagerie initiale.   

 

Aucun antécédent respiratoire n’était prédictif d’une altération de la DLCO à 3 mois.  

Certaines comorbidités comme le diabète, les hémopathies, la cardiopathie ischémique ou 

hypertrophique et l’insuffisance rénale chronique étaient cependant associées à un risque plus 

important de DLCO altérée (p<0,05). 

 

La sévérité de l’infection à SARS-CoV-2, qu’elle soit évaluée par la durée d’hospitalisation, 

par la sévérité de l’atteinte radiologique ou par la nécessité d’une prise en charge en 

réanimation, était associée à un risque d’avoir une DLCO inférieure à 70% à 3 mois de 

l’infection (p<0,05). 

 

Les patients pour lesquels la DLCO était altérée présentaient plus fréquemment une dyspnée 

cotée supérieure à 1 sur l’échelle mMRC (modified Medical Research Council) (p=0,006).  
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Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, ils sont 
exprimés en moyenne ± écart-type en fonction de leur distribution. 
*p : analyse significative pour p<0,05  
BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive, HTA : Hypertension Artérielle, PID : Pneumopathie 
Interstitielle Diffuse, SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil, IRTC ; Insuffisance Respiratoire 
Chronique, DT1 : Diabète de type 1, DT2 : Diabète de type 2, CI : Cardiopathie Ischémique, CH : Cardiopathie 
Hypertrophique, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, DFG : Débit de Filtration Glomérulaire, AVC : Accident 
Vasculaire Cérébral, AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroïdien, AVK : Anti Vitamine K, Corticoïdes* : 
corticoïdes excepté dexaméthasone, HNF : Héparine Non Fractionnée, HBPM : Héparine de Bas Poids 
Moléculaire, USC : Unité de Soins Continus, IOT : Intubation Oro-Trachéale, DV : Décubitus Ventral, 
NO : monoxyde d’azote, ECMO : Oxygénation par Membrane Extra Corporelle 
Tableau IV. Analyse des caractéristiques des patients en fonction de la mesure de leur DLCO. 
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Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. 

*p : analyse significative : p<0,05 
Tableau V. Analyse bivariée de la DLCO mesurée à 3 mois avec les lésions scannographiques 

initiales. 

 

2. Analyse multivariée de l’altération de la DLCO à 3 mois. 

Le tableau VI présente l’analyse multivariée des facteurs prédictifs d’une mesure inférieure à 

70% de la DLCO à 3 mois.  

 

*p : analyse significative : p<0,05. OR : Odds ratio 
Tableau VI. Analyse des facteurs prédictifs d’une altération de la DLCO à 3 mois en analyse 

uni et multivariée   

 

En analyse multivariée, les facteurs associés à une DLCO altérée à 3 mois étaient l’antécédent 

d’hémopathie, d’insuffisance rénale chronique et d’hospitalisation en réanimation (p<0,05).  
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3. Données de spirométrie et profils caractéristiques de la persistance 

d’une altération de la DLCO à 6 et 12 mois de l’hospitalisation  

Les données spirométriques moyennes étaient normales dès 3 mois de réévaluation. Seule la 

mesure de la DLCO apparaissait altérée chez ces patients. (Tableau VII) 

 

Un syndrome restrictif, correspondant à une mesure de la capacité pulmonaire totale (CPT) 

inférieure à 80%, était retrouvé chez 54 des 221 patients (24,4%) à 3 mois, chez 27 des 87 

patients (31%) à 6 mois et chez 10 des 51 patients (19,6%) à 12 mois. 

Un syndrome obstructif, correspondant à un rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) inférieur à 

70%, était mis en évidence chez 29 des 221 (13,1%) patients à 3 mois, 10 des 87 (11,5%) 

patients à 6 mois, et 3 des 51 (5,9%) patients à 12 mois.  

 

Tableau VII. Moyenne et écart type des débits respiratoires en pléthysmographie et du transfert 

du CO à 3, 6 et 12 mois de la sortie d’hospitalisation (moyenne (SD)). 

 
Les résultats sont exprimés pour les variables continues en moyenne ± écart-type et en médiane [extrêmes]. 

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde, CVF : Capacité Vitale Forçée, CPT : Capacité Pulmonaire 

Totale, VEMS/CVF : Rapport de Tiffeneau, KCO : Coefficient de Diffusion du CO, DLCO : Diffusion Libre en 

CO. 
 
Il existe une corrélation nette des données de la DLCO à 6 mois avec celle de la DLCO à 3 mois 

(p<0,0001), avec une stabilité ou une amélioration des données dans la majorité des cas.  

(Figure 4)  
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Abscisse : % de la valeur théorique de la DLCO à 3 mois 

Ordonnée : % de la valeur théorique de la DLCO à 6 mois 
Trait pointillé correspondant aux valeurs de DLCO identiques entre M3 et M6 

Figure 4. Corrélation des pourcentages de la valeur théorique de la DLCO à 3 et à 6 mois. 
 

Le tableau VIII présente les caractéristiques des patients en fonction de leur mesure de DLCO 

à 6 et 12 mois.  

 

La mesure de la DLCO était inférieure à 70% pour 40 de nos 75 patients (53,3%) à 6 mois, et 

pour 14 de nos 36 patients (38,9%) à 12 mois. 

 

Aucun facteur recueilli n’était prédictif de la persistance d’une altération de la DLCO à 6 mois. 

 

A 12 mois, les patients présentant une DLCO altérée avaient fréquemment un antécédent de 

tabagisme (50%) et des antécédents médicaux. Ils avaient été inclus dans un essai thérapeutique 

dans 35,7% des cas et traités par dexaméthasone dans 44,4 % des cas.  

Une atteinte initiale supérieure à 25% était présente chez 8 des 12 patients (66,7%) ayant une 

DLCO altérée à 12 mois. La durée d’hospitalisation moyenne était longue (37,5 jours) dans le 

groupe DLCO altérée à 12 mois.  

Aucune analyse statistique comparative n’a été réalisée compte tenu des faibles effectifs.  

Finalement, seuls 14 des 201 patients inclus dans cette étude avaient une altération persistante 

de la DLCO (6,9%) à 12 mois de l’infection virale.  
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Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, ils sont 
exprimés en moyenne ± écart-type en fonction de leur distribution. 
*p : analyse significative pour p<0,05  
BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive, HTA : Hypertension Artérielle, PID : Pneumopathie 
Interstitielle Diffuse, SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil, IRTC ; Insuffisance Respiratoire 
Chronique, DT1 : Diabète de type 1, DT2 : Diabète de type 2, CI : Cardiopathie Ischémique, CH : Cardiopathie 
Hypertrophique, IRC : Insuffisance 
 Rénale Chronique, DFG : Débit de Filtration Glomérulaire, AVC : Accident Vasculaire Cérébral, AINS : Anti 
Inflammatoire Non Stéroïdien, AVK : Anti Vitamine K, Corticoïdes* : corticoïdes excepté Dexaméthasone, HNF : 
Héparine Non Fractionnée, HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire, LSI : Lésions Scannographiques 
Initiales, ASI : Atteinte Scannographique Initiale, USC : Unité de Soins Continus, IOT : Intubation Oro-
Trachéale, DV : Décubitus Ventral, NO : monoxyde d’azote, ECMO : Oxygénation par Membrane Extra 
Corporelle, MH : Maladie Hématologique 
Tableau VIII. Description des caractéristiques de nos patients en fonction de la DLCO mesurée 

à 6 et 12 mois 
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C. Critères de jugement secondaires à 3, 6 et 12 mois de l’hospitalisation pour 

une infection à SARS-CoV-2 

1. Symptômes persistants et capacité d’exercice à 3 mois 

Le tableau IX présente les symptômes des patients à 3 mois de leur sortie de l’hôpital.  

Les symptômes les plus fréquemment recueillis étaient la dyspnée, présente dans 47,3% des 

cas. Elle était évaluée par l’échelle mMRC et était cotée supérieure à 1 dans 17,5% des cas. 

L’asthénie (39,4%), la toux (9,2%) et les douleurs thoraciques (5,1%) étaient également des 

symptômes persistants fréquents.    

 

 
Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. 

Tableau IX. Symptômes persistants à 3 mois de la sortie d’hospitalisation. 

 

Le tableau X présente les résultats du test de marche de l’HDJ à 3 et 6 mois de l’hospitalisation.  

 
Les résultats sont exprimés pour les variables continues en moyenne ± écart-type (SD) et en médiane [extrêmes]. 
Tableau X. Résultats du test de marche de 6 minutes à 3 et 6 mois post hospitalisation.  

 

Symptômes persistants à 3 mois de l’hospitalisation N = 292
Symptômes respiratoires 

Dyspnée 138 (47,3%)
Toux 27 (9,2%)

Autres symptômes
Asthénie 115 (39,4%)
Trouble anxieux 29 (9,9%)
Troubles de la concentration 27 (9,2%)
Paresthésies 22 (7,5%)
Dysosmie/Anosmie 19 (6,5%)
Dysgeusie/Ageusie 16 (5,5%)
Myalgies 15 (5,1%)
Douleurs thoraciques 15 (5,1%)
Atteinte dermatologique 13 (4,5%)
Céphalées 9 (3,1%)
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Une épreuve d’effort (EFX) avait été réalisée chez 21 patients durant notre suivi. La mesure 

moyenne de la VO2 maximale était de 89,6% (±18,1%) de la théorique et la mesure de la 

médiane était de 92% de la théorique (de 63% à 125%). Elle était inférieure à 80% chez 6 

(28,6%) de ces patients.  
 

2. Description des scanners initiaux puis à 3, 6 et 12 mois 

Le tableau XI présente la description détaillée des scanners de nos patients, réalisés lors de leur 

hospitalisation, puis de ceux à 3, 6 et 12 mois de leur sortie de l’hôpital.  

 

 
Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. 

DAP : Degré d’Atteinte Parenchymateuse, LEF : Lésions évocatrices de fibrose, DDB : Dilatation Des Bronches.  
Tableau XI. Description des résultats scannographiques initiaux, à 3, 6 et 12 mois 

 

Tout d’abord, 246 patients avaient réalisé un scanner durant leur hospitalisation.  

Les lésions élémentaires initiales les plus fréquemment mises en évidence étaient des lésions 

en verre dépoli (88,2%) et des condensations alvéolaires parenchymateuses (58,1%). (Figure 5) 
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Le degré d’atteinte était le plus souvent modéré (29,3%) ou étendu (32,5%) à l’admission.   

 
Figure 5. Atteinte scannographique initiale étendue (25 à 50%) (1) et sévère (>50%) (2) 

 

Deux cent quatre-vingt-cinq scanners ont été réalisés lors de l’hôpital de jour (HDJ) à trois mois 

de leur sortie de l’hôpital. La lésion élémentaire la plus fréquente était toujours le verre dépoli 

(49,1%). (Figure 6) La proportion de patients présentant une atteinte scannographique 

supérieure à 25% avait largement diminué entre l’hospitalisation (52,1%) et l’HDJ à trois mois 

(19,9%). En outre, 128 (44,9%) patients n’avait plus d’atteinte parenchymateuse à 3 mois. 

Quarante patients (14%) présentaient au moins deux lésions évocatrices de fibrose, incluant des 

dilatations des bronches, des kystes ou des bandes fibreuses.   

 

 
Figure 6. Atteinte parenchymateuse étendue à sévère sur le scanner de contrôle à 3 mois 
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A six mois, 85 patients avaient eu à nouveau un scanner thoracique. Le verre dépoli était présent 

dans 67 (78,8%) cas. Une atteinte supérieure à 25% était observée chez 32 (39,5%) patients, 

avec une atteinte sévère chez 8 (9,4%) d’entre eux. Vingt-quatre patients (28,2%) présentaient 

des lésions évocatrices de fibrose. (Figure 7) 

 

 
Abréviation : DDB : Dilatation Des Bronches  

Figure 7. Lésions parenchymateuses persistantes sur le scanner à 6 mois 

 
A douze mois, des lésions en verre dépoli étaient décrites dans 33 des 54 scanners réalisés 

(61,1%), correspondant à 11,6% de la population incluse. Une atteinte parenchymateuse 

étendue (supérieure à 25%) était présente dans 15 de ces 54 scanners (29,4%), et une atteinte 

sévère (supérieure à 50%) dans 3 (5,6%). Des lésions évocatrices de fibrose étaient observées 

dans 18 des 54 scanners (33,3%). (Figure 8) La persistance de lésions en verre dépoli, en 

l’absence de lésions pseudofibreuses, n’était pas associée à une altération de la DLCO ou à la 

présence d’un syndrome restrictif. 
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Abréviations : DDB : Dilatation Des Bronches, BF : Bande Fibreuse, LEF : Lésions Évocatrices de Fibrose 

Figure 8. Lésions évocatrices de fibrose sur le scanner à 12 mois 

 

3. Etude de facteurs prédictifs de la persistance de lésions 

scannographiques à 3 et 6 mois en analyse bivariée et multivariée.  

Le tableau XII présente les résultats des caractéristiques de la persistance de lésions en verre 

dépoli au scanner à 3 et à 6 mois de l’hospitalisation de nos patients.  

A 3 mois, en analyse bivariée, la persistance de verre dépoli était associée à la sévérité initiale 

du patient incluant soit :  

- Une atteinte parenchymateuse initiale étendue à sévère (<0,001), 

- Une prise en charge en réanimation (corticothérapie (p=0,008), ventilation mécanique 

invasive (p<0,001), décubitus ventral (p<0,001), monoxyde d’azote (p = 0,022))  

- Une durée d’hospitalisation longue (p = 0,003).   

A 6 mois, seule l’anticoagulation par héparine non fractionnée y était corrélée (p = 0,013).  
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En analyse multivariée, seules une hospitalisation en réanimation (OR=2,27 IC95% [1,22-

4,21], p=0,009) et une atteinte supérieure à 25% (OR=2,73 IC95% [1,54-4,83], p=0,001) étaient 

associées à la persistance de verre dépoli à 3 mois. A 6 mois, seule l’anticoagulation par 

héparine non fractionnée y était corrélée (p = 0,013) en analyse bivariée, et aucun facteur en 

analyse multivariée.  

 

Le tableau XIII présente ceux de l’apparition de lésions évocatrices de fibrose à 3 et 6 mois de 

l’hospitalisation de nos patients. 

A 3 mois, en analyse bivariée, l’existence de lésions évocatrices de fibrose était corrélée aux 

facteurs liés à la sévérité initiale de l’infection, c’est-à-dire à : 

- La sévérité scannographique initiale (p =0,021), 

- L’hospitalisation en réanimation (p<0,001) (incluant un traitement par héparine non 

fractionné (p= 0,002), une ventilation mécanique invasive (p<0,001), une 

oxygénothérapie à haut débit (p =0,003), un traitement par monoxyde d’azote 

(p =0,001)),  

- La durée d’hospitalisation (p<0,05). 

 

En analyse multivariée, les 2 facteurs associés à l’existence de lésions évocatrices de fibrose 

pulmonaire à 3 mois étaient : l’hospitalisation en réanimation (OR= 3,22 IC95% [1,40-7,44], 

p=0,006) et une atteinte initiale supérieure à 25% (OR=3,16 IC95% [1,19-8,42], p=0,021).  

 

Le traitement par dexaméthasone était en analyse bivariée, associée à la présence de ces lésions 

à 6 mois (p=0,034). Ce traitement était également un reflet de la sévérité.  

En analyse multivariée, aucun facteur n’a été retrouvé.  
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Tableau XII. Étude de la persistance de lésions en verre dépoli au scanner à 3 et 6 mois. 

 

Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, ils sont 
exprimés en moyenne ± écart-type en fonction de leur distribution. 
*p : analyse significative pour p<0,05  
HTA : Hypertension Artérielle, AR : Antécédents Respiratoires, DT1 : Diabète de type 1, DT2 : Diabète de type 
2, CI : Cardiopathie Ischémique, CH : Cardiopathie Hypertrophique, CR : Cardiopathie Rythmique, , 
Corticoïdes* : corticoïdes excepté dexaméthasone, HNF : Héparine Non Fractionnée, HBPM : Héparine de Bas 
Poids Moléculaire, LSI : Lésions Scannographiques Initiales, ASI : Atteinte Scannographique Initiale, USC : 
Unité de Soins Continus, IOT : Intubation Oro-Trachéale, DV : Décubitus Ventral, NO : monoxyde d’azote, 
ECMO : Oxygénation par Membrane Extra Corporelle.  
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Tableau XIII. Étude de l’apparition de lésions évocatrices de fibrose à 3 et 6 mois 

 

Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, ils sont 
exprimés en moyenne ± écart-type en fonction de leur distribution. 
*p : analyse significative pour p<0,05  
HTA : Hypertension Artérielle, AR : Antécédents Respiratoires, DT1 : Diabète de type 1, DT2 : Diabète de type 
2, CI : Cardiopathie Ischémique, CH : Cardiopathie Hypertrophique, CR : Cardiopathie Rythmique, , 
Corticoïdes* : corticoïdes excepté dexaméthasone, HNF : Héparine Non Fractionnée, HBPM : Héparine de Bas 
Poids Moléculaire, LSI : Lésions Scannographiques Initiales, ASI : Atteinte Scannographique Initiale, USC : 
Unité de Soins Continus, IOT : Intubation Oro-Trachéale, DV : Décubitus Ventral, NO : monoxyde d’azote, 
ECMO : Oxygénation par Membrane Extra Corporelle.  



 65 

Le tableau XIV présente les caractéristiques des patients présentant une atteinte 

parenchymateuse supérieure à 25% au scanner de réévaluation à 3 et 6 mois d’une 

hospitalisation pour une infection à SARS-CoV-2.   

 
Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, ils sont 
exprimés en moyenne ± écart-type en fonction de leur distribution. 
*p : analyse significative pour p<0,05  
HTA : Hypertension Artérielle, AR : Antécédents Respiratoires, DT1 : Diabète de type 1, DT2 : Diabète de type 
2, CI : Cardiopathie Ischémique, CH : Cardiopathie Hypertrophique, CR : Cardiopathie Rythmique, , 
Corticoïdes* : corticoïdes excepté dexaméthasone, HNF : Héparine Non Fractionnée, HBPM : Héparine de Bas 
Poids Moléculaire, LSI : Lésions Scannographiques Initiales, ASI : Atteinte Scannographique Initiale, USC : 
Unité de Soins Continus, IOT : Intubation Oro-Trachéale, DV : Décubitus Ventral, NO : monoxyde d’azote, 
ECMO : Oxygénation par Membrane Extra Corporelle. 
Tableau XIV. Étude de l’atteinte parenchymateuse étendue à sévère à 3 et 6 mois. 
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Les facteurs associés à une atteinte persistante supérieure à 25% à 3 mois (p<0,05) étaient en 

analyse bivariée :  

- l’inclusion dans un essai thérapeutique (p=0,036),  

- la sévérité initiale importante (traitement par corticothérapie (p=0,001), ou héparine non 

fractionnée (p=0,027), une atteinte étendue à sévère au scanner (p=0,002), la prise en 

charge en réanimation (p<0,001)), 

- la durée d’hospitalisation (p<0,001).  

 

L’ensemble de ces facteurs étant co-linéaires, seule la prise en charge en réanimation était 

associée à une atteinte persistante supérieure à 25% à 3 mois (OR à 4,42 IC95% [2,14-9,15], 

p<0,0001). Aucun de ces facteurs (passage en réanimation inclus) n’était prédictif de la 

persistance de lésions supérieures à 25% à 6 mois.  

 

4. Évaluation des lésions scannographiques à 12 mois  

A douze mois, 55 patients ont été revus, tous avec un scanner thoracique (n= 55, 100%), 51 

avaient réalisé des EFR et 36 une mesure de la diffusion du CO.   

 

Le tableau XV présente les caractéristiques des patients présentant des lésions 

scannographiques persistantes à douze mois de leur hospitalisation pour une infection à SARS-

CoV-2. Des lésions évocatrices de fibroses étaient mises en évidence chez 18 (35,3%) des 55 

patients et une atteinte résiduelle étendue à sévère chez 15 (27,3%) d’entre eux.  

  

Seuls, 6,3% de la population initiale avaient des lésions évocatrices de fibrose, persistante 

à 12 mois de l’épisode viral.   

 

Nous observions que ceux présentant des lésions évocatrices de fibrose avait eu une atteinte 

parenchymateuse supérieure à 25% (100%) et avaient été souvent pris en charge en réanimation 

(72,2%). Leur durée d’hospitalisation était longue, d’en moyenne 35,6 jours (±25,3j). 

 

Ceux présentant une atteinte persistante supérieure à 25% avaient eu une atteinte initiale sévère 

(61,5%) et avaient été pris en charge fréquemment en réanimation (93,3%). Leur durée 

d’hospitalisation avait été longue, d’en moyenne 43,6 jours (±24,5j).  

En résumé, nous pouvions supposer que ce sont les patients les plus sévères qui présentaient 

des lésions scannographiques persistantes à 12 mois.  
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Les résultats sont exprimés en effectif (%) pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, ils sont 

exprimés en moyenne ± écart-type en fonction de leur distribution. 

*p : analyse significative pour p<0,05  

HTA : Hypertension Artérielle, AR : Antécédents Respiratoires, DT1 : Diabète de type 1, DT2 : Diabète de type 

2, CI : Cardiopathie Ischémique, CH : Cardiopathie Hypertrophique, CR : Cardiopathie Rythmique, 

Corticoïdes* : corticoïdes excepté Dexaméthasone, ASI : Atteinte Scannographique Initiale, USC : Unité de 

Surveillance Continue, IOT : Intubation Oro-Trachéale, ECMO : Oxygénation par Membrane Extra Corporelle 

Tableau XV. Caractéristiques des patients présentant des lésions scannographiques à 12 mois 
de leur hospitalisation. 
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IV. Discussion  
A. Notre étude et les données de la littérature  

Plusieurs profils évolutifs peuvent être envisagés après une infection modérée à sévère à SARS-

CoV-2. Une restitution ad integrum lorsque le bilan fonctionnel spirométrique et le bilan 

scannographique sont normaux ou révèlent des pathologies respiratoires sous-jacentes 

antérieurement non connues (ex : BPCO, asthme, fibrose pulmonaire idiopathique…) sans lien 

avec l’infection à COVID-19. Ces pathologies pouvaient être exacerbées par l’infection virale. 

L’autre possibilité était la présence de séquelles parenchymateuses respiratoires avec ou sans 

retentissement fonctionnel. 

 

Dans notre étude cohorte prospective de 292 patients, nous nous sommes intéressés au profil 

évolutif sur le plan clinique, fonctionnel respiratoire et radiologique des patients ayant été 

hospitalisés pour une pneumonie à SARS-CoV-2 entre trois et douze mois après leur sortie de 

l’hôpital.  

 

1. Altération des fonctions respiratoires 

Nous avons mis en évidence une altération de la DLCO chez 73 (36,3%) de nos 201 patients 

à 3 mois. A six mois, la DLCO restait altérée chez 40 (53,3%) patients et à douze mois chez 14 

(38,9%). Cette mesure s’améliorait significativement entre trois et six mois (p<0,001).  

Nous retrouvions également un syndrome restrictif chez 54 (24,4%) patients à trois mois, puis 

chez 27 (31%) des patients réévalués à six mois et chez 10 (19,6%) à douze mois.  

 

Finalement, seuls 14 des 201 patients inclus dans cette étude avaient une altération 

persistante de la DLCO (6,9%) ; et seuls 10 des 221 patients (4,5%) ayant eu une 

spirométrie gardaient un syndrome restrictif à douze mois (en sachant que d’autres 

causes de syndrome restrictif pouvaient être discutées comme l’obésité).  

 

Nous avons retrouvé comme facteurs prédictifs indépendants de l’altération de la diffusion 

alvéolo-capillaire à trois mois un antécédent de maladie hématologique (OR=6,22 IC95% 

[1,52-25,4], p=0,011), une insuffisance rénale chronique (OR=5,39 IC95% [1,45-20,04], 

p=0,012), et la nécessité d’une prise en charge en réanimation (OR=3,51 IC95% [1,66-7,41], 

p=0,001).  

Aucun facteur n’était prédictif d’une altération de la DLCO en analyse multivariée à six et à 

douze mois.  
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Dans le tableau XVI nous présentons la comparaison de nos résultats avec ceux des études 

disponibles dans la littérature actuelle. En gras sont surlignés les résultats se rapprochant le plus 

de ceux de notre étude. 

 
Tableau XVI. Comparaison des données de la DLCO avec ceux de la littérature. 
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Abréviations : M : mois, N : nombre de patients,  SR : syndrome restrictif, SO : Syndrome Obstructif, DA : DLCO 

Altérée, HRCT : High-resolution computed tomography, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, F : féminin,  

MVI : Mode de Ventilation Initial, ICC : Index de Comorbidité de Charlson, 4CMS : 4C Mortality Score, SRB : 

Score Radiologique de Brixia, AAP : Antiagrégant Plaquettaire, SII : Sévérité Initiale de l’Infection, SDRA : 

Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë, SGRQ : St. George's Respiratory Questionnaire, ATB : antibiothérapie, 

VNI : Ventilation Non Invasive, VD : Verre dépoli, BF : Bande Fibreuse, BPCO : Broncho-Pneumopathie 

Chronique Obstructive, M3 : à 3 mois, M4 : à 4 mois, M12 : à 12 mois, TM6 : Test de Marche de 6 minutes, SaO2 

: Saturation en Oxygène, mMRC : score de dyspnée mMRC, IMC : Indice de Masse Corporelle, REA : réanimation, 

IOT : Intubation Oro-Trachéale, *analyse multivariée, °quelque soit la date. 

 

Comme dans ce travail, Eberts et al. (77) retrouvaient également une amélioration de la DLCO 

entre le troisième et le sixième mois. Il n’était cependant pas retrouvé d’amélioration entre le 

sixième et douzième mois dans les études de Huang et al. (76) ni de Han et al. (75).  

 

L’antécédent de maladie hématologique pouvait être considéré comme un facteur de confusion 

de l’altération de la DLCO. Celle-ci aurait pu préexister et être inconnue avant notre étude.  

Les hémopathies sont responsables comme l’insuffisance cardiaque et les pneumopathies 

interstitielles diffuses (PID) d’une diminution de la DLCO et du KCO de manière concomitante, 

ce qui n’était pas observé ici. Les antécédents médicaux responsables d’une diminution de la 

DLCO associée à un KCO conservé sont les diminutions de volume pulmonaire comme les 

pneumonectomies, les fibroses, l’emphysème, l’hypertension artérielle pulmonaire pré 

capillaire ou l’embolie pulmonaire. Ils étaient peu présents dans notre population. (78) 

 

La méta-analyse de So et al. (79), sur quinze études, retrouvait une altération de la DLCO chez 

34,8%, un syndrome restrictif chez 16,4%, et un syndrome obstructif chez 7,7% des patients à 

trois mois de l’infection. Ces fréquences apparaissent supérieures à celles rapportées dans les 

études similaires concernant le SARS-CoV et le MERS-CoV au même terme.  
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2. Symptômes et capacités d’exercice 

Concernant nos critères de jugement secondaires, les cinq symptômes persistants les plus 

fréquents à trois mois étaient la dyspnée (47,3%), l’asthénie (39,4%), les troubles anxieux 

(9,9%), les troubles de la concentration (9,2%), et la toux (9,2%). 

Selon la méta-analyse de Lopez-Leon et al. (35), les cinq symptômes les plus communs étaient 

la fatigue (58%), les céphalées (44%), les troubles de l’attention (27%), la perte de cheveux 

(25%), et la dyspnée (24%) entre deux semaines et trois mois après l’infection.  

Nos résultats sont proches de ceux retrouvés dans les études de Gonzalez et al. (62), de 

Vijayakumar et al. (80) et de Monnet et al. (68).  

 

Nous rappelons que la persistance de ces symptômes doit également faire rechercher des 

diagnostics différentiels avant d’être considérés comme des symptômes persistants de la 

COVID 19.  

 

Dans notre étude, la distance moyenne parcourue au test de marche de six minutes (rapportée 

à la valeur théorique) était mesurée à 81,1% ± 22,6% des valeurs théoriques à 3 mois puis à 

86,1% (±44,1%) à six mois. Dans l’étude d’Eberst et al. (77), la distance parcourue était 

inférieure aux valeurs attendues chez 63,3% de leurs patients à trois mois, 34,2% à six mois et 

27,3% à douze mois, avec une amélioration significative au cours du temps (p<0,001) entre le 

troisième et le sixième mois uniquement.  

 

Ces résultats pouvaient s’expliquer par un déconditionnement physique.  

 

Dans notre étude, une épreuve d’effort (EFX) avait été réalisée chez 21 de nos patients. La 

mesure moyenne de la VO2 maximale était de 89,6% (±18,1%) de la théorique et la mesure de 

la médiane était de 92% de la théorique (de 63% à 125%). Six (28,6%) des patients avaient une 

EFX altérée avec une VO2max inférieure à 80%.  

  

Des résultats similaires ont été mis en évidence dans l’étude de Skjorten et al. (81) où parmi 

leurs 156 patients, 49 (31%) avaient une VO2max inférieure à 80% à trois mois de l’infection. 

Parmi ceux dont les capacités respiratoires étaient réduites, 4 (17 %) des participants avaient 

une limitation ventilatoire, 9 (38 %) avaient une limitation circulatoire et 11 (46 %) avaient des 

schémas respiratoires dysfonctionnels (hyperventilation, réaction au stress). La perception 

d’une dyspnée était corrélée à la présence d’une altération des capacités circulatoires et 
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respiratoires.  Une épreuve d’effort anormale était le plus souvent due à une limitation 

musculaire, à la suite d’un déconditionnement physique, puis circulatoire et respiratoire.  

A trois mois, les patients ayant été hospitalisés en réanimation avaient une capacité circulatoire 

significativement inférieure avec une VO2max réduite sans différence au niveau des capacités 

respiratoires fonctionnelles.  

 

Une étude italienne (82) retrouvait des résultats se rapprochant aussi des nôtres. Chez 73 

patients hospitalisés entre février et avril 2020 ayant réalisé une épreuve d’effort 

cardiorespiratoire à 3 mois de leur sortie, la moyenne de la DLCO était de 71± 14%, et celle de 

la VO2max de 83± 15%. Quarante-et-un (55%) de leurs patients avaient une capacité d’exercice 

réduite (VO2max <85%). Ces patients ne présentaient pas de limitation respiratoire, mais une 

limitation cardiaque chez 13 des 75 cas (17,3%). Quinze (20%) patients avaient un seuil 

anaérobie réduit. Le score de dyspnée n’était pas différent entre le groupe présentant ou non 

une épreuve d’effort altérée.  

 

Dans ces deux études, la limitation respiratoire était le troisième type de limitation retrouvé 

après la limitation musculaire et la limitation cardiaque.  

 

Ce déconditionnement physique pouvait être expliqué par une immobilisation prolongée et une 

fonte musculaire durant l’hospitalisation, une sensation de dyspnée limitant l’exercice, et une 

éventuelle anémie inflammatoire secondaire à l’infection. La dyspnée n’était pas toujours 

corrélée à une épreuve d’effort anormale. Un syndrome d’hyperventilation pouvait aussi être 

observé chez certains patients. Le mécanisme de la dyspnée après une infection à SARS-CoV-

2 reste par conséquent complexe et multifactoriel. (83,84) 

 

Un test d’effort parait nécessaire à la recherche d’un déconditionnement physique en cas de 

dyspnée persistante associé à un TM6 altéré à distance de l’infection afin de proposer des 

programmes de réhabilitation en centre spécialisé à ces patients. 

 

L’étude de Nopp et al. (85) a montré une amélioration des capacités d’exercice (TM6), de la 

dyspnée (échelle mMRC), de la fatigue, et des capacités fonctionnelles respiratoires après une 

réhabilitation de six semaines. L’étude d’Everaerts et al. (86) confirmait également ces résultats 

avec une amélioration également au point de vue psychologique et de la qualité de vie. 
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3. Lésions scannographiques  

Concernant les lésions scannographiques observées dans notre étude, la lésion la plus 

fréquente était le verre dépoli. Il avait été mis en évidence dans 217 (88,2%) des scanners 

initiaux, puis dans 140 (49,1%) des scanners à trois mois. Il persistait dans 67 des 85 scanners 

(78,8%) contrôlés à six mois, et dans 33 des 54 (61,1%) à douze mois.  

 

Ainsi, le verre dépoli était fréquemment retrouvé chez les patients présentant des lésions 

scannographiques persistantes. Néanmoins, seuls 33 de nos 285 patients (11,6%) ayant 

bénéficié d’un scanner à trois mois puis d’un suivi ont gardé des lésions de ce type à douze 

mois. 

 

La proportion d’atteinte parenchymateuse au scanner diminuait entre l’admission à l’hôpital 

et la réévaluation à trois mois. Une atteinte supérieure à 25% était présente dans 123 des 236 

cas (52,1%) à l’admission. A trois mois, elle était observée chez 55 des 276 patients (19,9%) 

revus. Puis elle persistait chez 32 des 81 patients (39,5%) réévalués à six mois et chez 15 des 

51 patients (29,4%) à douze mois.  

 

Concernant les lésions évocatrices de fibrose, nous les avons nommées de cette façon ne 

sachant pas si ces lésions seraient fixées et irréversibles dans le temps comme celles retrouvées 

par exemple dans la fibrose pulmonaire idiopathique.  

Dans notre étude, les dilatations des bronches (DDB) et les bandes fibreuses étaient les entités 

de fibrose les plus fréquentes sur les scanners à trois, six, et douze mois.  

La présence d’au moins deux de ces entités avait été choisie pour caractériser des lésions 

fibrotiques séquellaires post virales.  

Nous en avions observé chez 40 des 285 patients (14%) à trois mois, 24 des 85 patients (28,2%) 

réévalués à six mois et 18 des 54 (33,3%) à douze mois. Il est intéressant de constater que 

certaines lésions semblent régresser avec le temps contrairement aux lésions de fibrose 

pulmonaire idiopathique. Seuls, 6,3% de notre population initiale avaient des lésions 

évocatrices de fibrose persistantes à douze mois de l’épisode viral.  

 

Le tableau XVII présente la comparaison des lésions retrouvées dans les différentes études 

disponibles de la littérature. 



 74 

 
Abréviations : N : nombre de patients, M : mois, DDB : Dilatation Des Bronches, BF : Bande Fibreuse, 

 LF : lésions fibrotiques, RET : Réticulations, LEF : Lésions Évocatrices de Fibrose 

Tableaux XVII. Comparatif de nos résultats avec ceux de la littérature.  

 

Une atteinte parenchymateuse initiale étendue à sévère (>25%) et la prise en charge en 

réanimation étaient des facteurs prédictifs de la persistance de lésions en verre dépoli et de 

l’apparition de lésions évocatrices de fibrose à trois mois en analyse multivariée (p<0,05). 

Seule la prise en charge en réanimation était prédictive d’une atteinte étendue à sévère, avec 

une atteinte supérieure à 25% du parenchyme à trois mois en analyse multivariée (p<0,001).  

Ces facteurs prédictifs étaient donc en rapport avec une infection initiale sévère.  

 

Parmi les patients ayant un scanner pathologique à trois mois et nécessitant une réévaluation à 

six mois, aucun facteur n’était prédictif de lésions scannographiques séquellaires à six mois en 

analyse multivariée. L’absence de facteurs prédictifs était probablement liée à un manque de 

puissance comme peu de patients avaient nécessité une réévaluation scannographique à six 

mois. Nous n’avions pas fait d’analyse de corrélation à un an au vue du faible effectif de notre 

cohorte (seuls 54 des 292 patients inclus ont eu un scanner de réévaluation à un an). 
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D’autres facteurs prédictifs de lésions scannographiques à trois mois ont été retrouvés dans 

différentes études de la littérature présentés dans le tableau XVIII.  

 

 
Abréviations : AI : Atteinte Initiale, *analyse multivariée, VEMS : Volume Expiré Maximum Seconde, CPT : 

Capacité Pulmonaire Totale, CRP : Protéine C-Réactive, DLCO : Diffusion Libre du Monoxyde de Carbone, 

TM6 : Test de marche de six minutes, SOFA : Sequential Organ Failure Assessment. 

Tableau XVIII. Comparatif des facteurs prédictifs de lésions scannographiques à trois mois.  
 

 

Certaines études de la littérature ont mis en évidence des facteurs prédictifs de lésions 

scannographiques à six mois, présentés dans le tableau XIX. 

 



 76 

 
Abréviations : CRP : Protéine C-Réactive, FC : Fréquence Cardiaque, SDRA : Syndrome de Détresse 

Respiratoire Aigu, VNI : Ventilation Non Invasive. *analyse multivariée 

Tableau XIX. Présentation des facteurs prédictifs de lésions scannographiques à six mois. 

 

A un an, les facteurs corrélés à la persistance de lésions scannographiques retrouvées dans 

l’étude de Chen et al. (90) étaient : l’âge (p=0,014), le tabagisme actif (p=0,04), l’antécédent 

d’hypertension (p=0,05), la surinfection bactérienne à la phase aiguë de la maladie (p=0,02), la 

DLCO (p=0,008) et le volume résiduel (VR) (p<0,001) réduits aux EFR à un an. 

 

En résumé, la présence de lésions résiduelles à long terme était en majorité due à la sévérité 

initiale de l’infection. Le nombre de comorbidités n’était pas prédictif de lésions fonctionnelles 

et scannographiques à long terme.  

 

L’équipe de Vijayakumar et al. (80) mettait en évidence une diminution de 11,5% des lésions 

en verre dépoli chez 81% de leurs patients à un an. Aucune aggravation n’avait été mise en 

évidence. Chen et al. (90) observaient également une amélioration continue des lésions en verre 

dépoli et des condensations alvéolaires tout au long de la première année. Elles persistaient 

seulement chez 8,1% de leurs patients à un an. Celle de Huang et al.(76) retrouvait des résultats 

similaires avec une amélioration significative entre le sixième et le douzième mois.  

 



 77 

Aiello et al. (71) ont défini un score pour prédire le risque de lésions radiologiques pulmonaires 

supérieures à 10% du parenchyme à quatre mois de l’infection (p<0,001). Ils ont nommé leur 

score COSeSco prenant en compte l’âge (>65 ans), l’IMC (>25), l’Index de comorbidité de 

Charlson (>4), la distance théorique du test de marche de six minutes (<100%), le score de 

dyspnée mMRC (>2), et le taux de D-dimères (>500ng/mL). Le résultat était compris entre 0 

et 15 et une valeur supérieure à deux était prédictive avec une sensibilité de 100% et une 

spécificité de 77%.  

 

4. Hypothèses physiopathologiques 

Le mécanisme physiopathologique responsable de l’apparition de lésions évocatrices de fibrose 

chez ces patients reste inconnu. Les hypothèses sont une activation immunitaire associée à des 

lésions de l’épithélium alvéolaire provoquant une accumulation de fibroblastes et un excès de 

collagène dans l’insterstitium respiratoire. (93) 

 

Selon la classification Fleischner, les lésions de fibrose sont normalement définies 

histologiquement et sont le plus souvent irréversibles et fixées dans le temps. Cependant, cette 

classification a été développée pour des lésions de fibrose chronique et non pour les lésions 

résiduelles de pneumopathie aigue.  

 

Ces lésions fibrotiques séquellaires pourraient être secondaires à une agression virale directe 

suivie d’une réponse inflammatoire excessive. Ce phénomène a déjà été décrit dans les 

infections à SRAS-CoV et à MERS-CoV. (36)  

En effet, plusieurs études ont mis en évidence des lésions respiratoires persistantes à sept et 

quinze ans après une pneumonie virale à SARS-CoV. Les lésions radiologiques fréquemment 

résolutives étaient le verre dépoli et les réticulations inter et intra lobulaires contrairement aux 

lésions de bronchectasies qui restaient fixées dans le temps. (38–40) 

 

Selon l’éditorial de Athol et al. (94), les facteurs prédictifs de lésions persistantes retrouvés 

dans les différentes études ne sont pas spécifiques à l’infection à COVID-19 mais plutôt à toutes 

les infections sévères pulmonaires. En effet, les facteurs retrouvés ici étaient principalement 

des marqueurs de sévérité de l’infection (88,89). 

Ces lésions pourraient également être secondaires aux lésions acquises sous ventilation 

mécanique ou séquellaires d’un SDRA chez les patients hospitalisés en réanimation.   

L’étude de Orme et al. (48) a démontré que 80% de leurs patients présentaient une diminution 

de leur DLCO et 20% un syndrome obstructif et restrictif un an après un SDRA.  
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Herridge et al. (49) ont montré la persistance d’une limitation fonctionnelle, des capacités 

physiques et de la qualité de vie cinq ans après un SDRA. La médiane de la distance théorique 

des tests de marche de 6 minutes était mesurée à 76% de la théorique dans leur étude. La 

fonction pulmonaire s’était normalisée avec une DLCO médiane à un an à 72% et à 5 ans à 80%.  

La résolution des lésions scannographiques était le plus souvent prolongée dans les SDRA. 

(49,56,60,88). 

 

Une autre hypothèse serait celle que l’infection à SARS-CoV-2 pourrait s’apparenter à une 

pneumopathie organisée comme observé dans les infections aux virus à SRAS-CoV, à MERS-

CoV et à H1N1. Ceci pourrait expliquer l’efficacité importante de la corticothérapie systémique 

à la phase aiguë. (51,52) Dans l’étude de Myall et al., un traitement par corticoïde à la dose de 

0,5mg/kg a été administré chez 30 patients présentant des lésions de pneumopathie organisée 

cryptogénique (POC) au scanner de contrôle associées à des anomalies fonctionnelles 

respiratoires et une dyspnée à six semaines de l’infection. Ils remarquaient une amélioration 

des lésions scannographiques, des tests fonctionnels respiratoires et du score de dyspnée après 

trois semaines de traitement. Cependant, cette étude n’était pas randomisée ni réalisée en double 

aveugle pour conclure à une réelle efficacité de ce traitement.  

 

La corrélation entre les lésions évocatrices de fibrose et l’altération de la DLCO ainsi que la 

progression dans le temps des lésions de fibrose n’a pas encore été démontrée dans l’infection 

à SARS-CoV-2 (en analyse multivariée). 

De plus, l’impact épidémiologique de ces lésions reste à déterminer. En effet, si les lésions 

évocatrices de fibrose progressent dans le temps, une possible augmentation de l’incidence des 

fibroses pulmonaires serait à prévoir.  

 

Plusieurs études autopsiques (95–99) ont été réalisées afin de préciser les lésions histologiques, 

et vasculaires de patients atteints d’infection sévères à SARS-CoV-2, notamment l’étude de 

Carsana et al. (98) sur 38 patients décédés entre février et mars 2020.  
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Tous leurs sujets présentaient des lésions alvéolaires diffuses comprenant :  

- une congestion des capillaires,  

- une nécrose des pneumocytes,  

- des membranes hyalines,  

- de l’œdème interstitiel et intra alvéolaire,  

- une hyperplasie des pneumocytes de type 2,  

- des thrombi fibrino-plaquettaires.  

 

L’infiltrat inflammatoire observé était composé de macrophages et de lymphocytes.  

Au microscope électronique, ils remarquaient que les particules virales étaient situées 

préférentiellement dans les pneumocytes. Ils concluaient à des lésions alvéolaires diffuses se 

rapprochant de celles décrites dans les infections à SRAS et MERS-CoV.  

 

L’étude de Grillo et al. (97) a décrit la présence de véritables lésions parenchymateuses de 

fibrose suite à la présence de fibroblastes proliférant comblant les espaces aériens et la présence 

de lésions en rayon de miel. Sur le plan vasculaire, ils retrouvaient des aspects de micro 

angiopathies et de thromboses veineuses (95,99).  

 

Ravaglia et al. (100) a décrit pour la première fois plusieurs phénotypes et sous-groupes de 

patients associés à des lésions immuno-histologiques spécifiques. Ils supposent la présence de 

différents profils évolutifs à distance d’une infection à COVID-19. 

George et al. (101) ont donné leur avis concernant le rôle potentiel des traitements anti 

fibrosants sur la prévention des formes sévères de COVID-19 chez les patients souffrants ou 

non de fibrose pulmonaire idiopathique. Ils pourraient avoir un rôle préventif du développement 

de lésions de fibrose post infectieuse.  

En effet, il serait intéressant de réaliser des essais cliniques sur la possible efficacité de ces 

thérapeutiques dans les formes sévères de COVID-19 et chez les patients atteints de lésions 

évocatrices de fibroses à distance de l’infection. L’étude NINTECOR est en cours en France 

afin d’évaluer leur possible efficacité.  
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B. Forces de notre étude  

Notre étude de cohorte, réalisée sur une période étendue, du 28 mai 2020 au 16 novembre 2021, 

fait partie d’une des rares études françaises prospectives destinées à la recherche de facteurs 

prédictifs en analyse multivariée de séquelles respiratoires à long terme du SARS-CoV-2.  

Avec 292 patients analysés, son effectif était important.  

 

La région des Hauts de France, était l’une des plus touchées de France lors des première et 

deuxième vagues de COVID-19. Elle est par conséquent représentative des patients hospitalisés 

à cette époque. De plus, notre population était bien caractérisée, ce qui rend notre étude 

généralisable à l’ensemble de la population. 

 

Les données ont été recueillies de manière prospective et standardisée pour chaque patient.   

 

La fréquence de coinfections virales et bactériennes était faible au moment du diagnostic. 

L’imputabilité à un autre diagnostic était peu probable.  

 

Les résultats retrouvés s’inscrivent dans la continuité de ceux publiés dans la littérature 

concernant l’évolution clinique et paraclinique à distance d’une infection à SARS-CoV-2.  

 

C. Limites de notre étude  

Tout d’abord, notre étude était monocentrique. Nous avions un faible effectif de patients 

réévalués à douze mois (n=55). Une population plus importante incluant des patients de 

plusieurs hôpitaux voire des patients non hospitalisés aurait pu être plus performante pour la 

recherche de facteurs prédictifs et la généralisation de nos résultats.  

 

En outre, nous n’avions pas de groupe contrôle. Les patients ayant refusé l’étude, ou n’étant 

pas venus à l’HDJ étaient peut-être moins symptomatiques que ceux ayant accepté l’étude. Tous 

les patients inclus à trois mois n’avaient pas été revus systématiquement à six et douze mois. 

Ces différents paramètres peuvent expliquer une éventuelle surestimation de nos résultats.  

 

De plus, la majorité de nos patients n’avait pas réalisé d’épreuves fonctionnelles respiratoires 

ni de scanner thoracique avant leur épisode infectieux. Peu avaient rapporté à l’interrogatoire 

d’antécédents ou de plaintes respiratoires antérieures à l’infection.  

Certaines données nous manquaient comme des comptes rendus de scanners initiaux.  
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Les scanners de contrôle avaient été réalisés avec une dose d’irradiation faible et non injectés 

ce qui aurait pu minimiser la proportion de lésions visualisées et le possible sous diagnostic 

d’embolies pulmonaires. 

 

Notre étude a été réalisée lors de la première et la deuxième vague de la pandémie. Les 

recommandations thérapeutiques étaient différentes de celles actuelles. En effet, la 

corticothérapie, l’anticoagulation curative n’étaient administrées que dans les formes sévères. 

Les traitements immunomodulateurs n’existaient pas et la vaccination n’avait pas non plus 

débuté. Les résultats fonctionnels et scannographiques pourraient maintenant être différents. 
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V. Conclusion  

La majorité des infections à COVID-19 se présentent sous une forme paucie voire 

asymptomatique, et donc sans séquelle secondaire objective. Cependant, notre étude a montré 

que certains patients, le plus souvent ceux hospitalisés avec un profil initial sévère, sont tout de 

même susceptibles de développer des complications sur le plan fonctionnel respiratoire avec 

des lésions parenchymateuses séquellaires à long terme.  

Les principales séquelles scannographiques sont la persistance de verre dépoli (33/292, soit 

11,6%) et l’existence de lésions persistantes fibrotiques à type de bandes fibreuses et de 

bronchectasies par traction (18 de nos 292 patients, soit 6,3%). A noter que tous les patients 

ayant des lésions évocatrices de fibrose avaient également du verre dépoli.  

Sur le plan fonctionnel, était retrouvée principalement une altération de la DLCO dans 6,9% 

des cas à douze mois (14 des 201 patients évaluables). La persistance d’images en verre dépoli, 

en l’absence de lésions fibrotiques n’était pas associée à une altération de la DLCO persistante 

ou à l’existence d’un syndrome restrictif à 6 mois. 

Le suivi médical et pneumologique après une hospitalisation pour une infection modérée à 

sévère à SARS-Cov-2 est donc essentiel. Il permet de rechercher des symptômes persistants, 

une altération des fonctions respiratoires, des capacités physiques et des lésions 

parenchymateuses séquellaires.  

Les recommandations actuelles préconisent la réalisation d’un bilan minimal comprenant un 

test de marche de six minutes, une spirométrie avec une mesure de la DLCO et un scanner 

thoracique. Ce bilan pourra être complété d’un gaz du sang, d’une ETT, d’une scintigraphie de 

ventilation et de perfusion, ou d’une épreuve d’effort avec mesure de la VO2max en fonction 

du profil du patient. (102)  

La recherche de diagnostics différentiels est également fondamentale avant de conclure à un 

lien de causalité avec l’infection à SARS-CoV-2.  

Concernant la prise en charge de possibles séquelles, aucune thérapeutique spécifique n’est 

actuellement recommandée. La prise en charge en réhabilitation cardio-respiratoire des patients 

présentant un déconditionnement physique et respiratoire est primordiale.  
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L’inclusion dans des essais thérapeutiques doit être proposée lorsque des lésions évocatrices de 

fibrose étendues sont associées à une diminution de la DLCO et de la CPT aux EFR, sans 

diagnostic différentiel évident, par exemple dans l’étude NINTECOR.   

Des études multicentriques bien menées à la recherche de facteurs prédictifs, de lésions 

évolutives fixées dans le temps et évaluant des thérapeutiques (immunosuppresseurs, 

corticothérapie, anti-fibrosants) sont nécessaires afin de préciser la prise en charge de cette 

maladie à long terme et mesurer l’impact épidémiologique de cette pandémie. 
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VI. Annexes  

A. Annexe 1 

 
Echelle de dyspnée du Medical Research Council modifiée (mMRC) 
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Abréviations  
COVID-19 : COronaVIrus Disease appared in 2019 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé  

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

SRAS-CoV : Syndrome Respiratoire Aigu Sévère-Coronavirus 

MERS-CoV : Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus 

EHPAD : Établissement d’Hébergement pour les Personnes Âgées Dépendantes 

EMS : Établissement Médical de Santé 

ARN : Acide Ribonucléique 

ACE2 : Angiotensin-Converting Enzyme 2 

RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë 

PaO2 : Pression Partielle en Oxygène dans le sang Artériel 

HAS : Haute Autorité de Santé 

SpO2 : Saturation Pulsée en Oxygène  

L/min : Litre par minute 

USC : Unité de Surveillance Continue 

IOT : Intubation Oro-Trachéale 

ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation  

DV : Decubitus Ventral  

NO : Monoxyde d’Azote 

GAVO2 : Groupe d’Assistance Ventilatoire et Oxygène 

CO : Monoxyde de Carbone  

DLCO : Diffusion Libre du CO  

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

EFR : Exploration Fonctionnelle Respiratoire  

TM6 : Test de Marche de Six Minutes  

SPLF : Société de Pneumologie de Langue Française  

mMRC : Modified  Medical Research Council (mMRC) 

VA : Volume Alvéolaire 

KCO : Coefficient de Transfert du CO 

CPT : Capacité Pulmonaire Totale  

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde  

CV : Capacité Vitale 

CVF : Capacité Vitale Forcée 
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HDJ : Hôpital De Jour 

HAD : Hospital Anxiety and Depression 

SF12 : Short Form 12 

SF-36 : Short Form 36 

mGy/cm : milligray par centimètre  

EFX : Exploration Fonctionnelle à l’Exercice 

VO2max : Volume d’Oxygène Maximum  

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique  

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences 

IMC : Index de Masse Corporelle  

CNIL : Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés  

ETT : Échocardiographie Trans-Thoracique 

ECBC : Examen Cytobactériologique Des Crachats 

Scintigraphie V/P : Scintigraphie de Ventilation et de Perfusion 

IPP : Inhibiteur de la Pompe à Protons 

HTA : Hypertension Artérielle  

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive  

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire  

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroïdien 

AVK : Anti-Vitamine K  

IEC : Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion 

ARA II : Antagoniste du Récepteur à l’Angiotensine II 

SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil  

IRTC : Insuffisant Respiratoire Chronique  

DT1 : Diabète de type 1 

DT2 : Diabète de type 2  

CI : Cardiopathie Ischémique  

CH : Cardiopathie Hypertrophique  

IRC : Insuffisance Rénale Chronique  

AVC : Accident Vasculaire Cérébral  

HNF : Héparine Non Fractionnée 

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire  

LSI : Lésion Scannographique Initiale  

ASI : Atteinte Scannographique Initiale  
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MH : Maladie Hématologique  

SD : Standard Deviation  

DAP : Degré d’Atteinte Parenchymateuse  

LEF : Lésion Évocatrice de Fibrose 

DDB : Dilatation Des Bronches  

OR : Odds Ratio  

IC : Intervalle de Confiance  

AR : Antécédent Respiratoire  

M : Mois 

N : Nombre  

SR : Syndrome Restrictif 

SO : Syndrome Obstructif  

DA : DLCO Altérée  

HRCT : High-Resolution Computed Tomography 

F : Femme  

MVI : Mode de Ventilation Initiale  

ICC : Index de Comorbidité de Charlson  

4CMS : 4C Mortality Score  

SRB : Score Radiologique de Brixia  

AAP : Antiagrégant Plaquettaire  

SII : Sévérité de l’Infection Initiale  

SGRQ : St. George's Respiratory Questionnaire 

ATB : Antibiothérapie  

VNI : Ventilation Non Invasive  

VD : Verre Dépoli 

BF : Bande Fibreuse  

REA : Réanimation  

AI : Atteinte Initiale  

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment 

LF : Lésion Fibrotique 

RET : Réticulation 

CRP : Protéine C-Réactive 

FC : Fréquence Cardiaque  

VR : Volume Résiduel  
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EVALUATION DES SEQUELLES RESPIRATOIRES 
DES PATIENTS HOSPITALISES POUR UNE PNEUMONIE A SARS-CoV-2 

AU CHU D’AMIENS EN 2020 
 

Introduction : Depuis la fin de l’année 2019, le virus SARS-CoV-2 est responsable d’une pandémie mondiale. Ce virus, 
comme d’autres coronavirus (SRAS, MERS-CoV par exemple), est responsable de pneumonies hypoxémiantes. Peu 
d’études sont disponibles sur les séquelles respiratoires suite à l’infection à SARS-CoV-2.  

 
Matériels et méthodes : Notre objectif principal était de déterminer la fréquence de l’altération de la DLCO (DLCO 
inférieure à 70%) à 3 mois d’une infection à SARS-CoV-2. Nos objectifs secondaires étaient 1) d’en déterminer les facteurs 
prédictifs, et d’analyser l’évolution de la DLCO à 6 et 12 mois, 2) d’évaluer les symptômes persistants, et la présence ou 
non d’anomalies au test de marche de 6 minutes, 3) de déterminer le type de lésions scannographiques persistantes après 
3, 6 et 12 mois post Covid-19 ainsi que leurs éventuels facteurs prédictifs. Pour répondre à ces objectifs, nous avons réalisé 
une étude de cohorte prospective monocentrique incluant tous les patients ayant été hospitalisés pour une infection à SARS-
CoV-2 entre février et novembre 2020 au CHU d’Amiens, et ayant bénéficié d’une évaluation en hôpital de jour (examen 
clinique, scanner thoracique, EFR-DLCO et test de marche de 6 minutes).  

 
Résultats : Parmi les 292 patients inclus, 201 patients ont réalisé une mesure de la diffusion du CO à M3, qui était altérée 
dans 36,3% des cas (n=73). La DLCO moyenne était de 75,1% (±18,2) et la médiane de 76% (extrêmes : 22% - 132%) des 
valeurs théoriques. Les facteurs prédictifs retrouvés étaient dans notre analyse multivariée l’antécédent d’hémopathie 
(p=0,011), l’insuffisance rénale chronique (p=0,012), et la prise en charge en réanimation (p=0,001). Il existait une 
corrélation nette entre la DLCO mesurée à 3 mois et celle à 6 mois (p<0,0001). La DLCO était altérée pour 14 (38,9%) de 
nos 36 patients à 12 mois. Les lésions scannographiques persistantes étaient principalement le verre dépoli à 3, 6 et 12 mois 
(respectivement 49,1%, 78,8%, 61,1%). Au moins deux lésions évocatrices de fibrose avaient été mises en évidence pour 
14% de nos patients à 3 mois (40/285), 28,2% à 6 mois (24/85) et 33,3% (18/54) à 12 mois. Les facteurs prédictifs d’une 
atteinte scannographique persistante à long terme étaient essentiellement la présence d’une infection sévère à la phase 
aiguë.  
 
Conclusion : Notre étude confirme l’importance d’un suivi pneumologique la première année qui suit l’hospitalisation des 
patients atteints de SARS-CoV-2. Concernant la possible évolution des lésions initiales en lésions fibrosantes, d’autres 
études sont nécessaires pour en déterminer des facteurs de risque, leur physiopathologie, et leurs traitements.  
 
Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, complications, troubles respiratoires, test de la fonction respiratoire, 
tomodensitométrie, fibrose pulmonaire. 

 
 

 
RESPIRATORY SEQUELAE EVALUATION OF SARS-CoV-2 HOSPITALIZED PATIENTS  

FROM THE UNIVERSITY HOSPITAL OF AMIENS IN 2020 
 

Introduction : Since the end of 2019, the SARS-CoV-2 virus has been responsible for a global pandemic. This virus, as 
SARS-CoV and MERS-CoV, has been associated with a severe pneumonia. Few studies are available on the respiratory 
sequelae after a SARS-CoV-2 infection. 

 
Material and methods : Our main objective was to determine the frequency of altered DLCO (defined by DLCO lower 
than 70%) 3 months after SARS-CoV-2 infection. Our secondary objectives were 1) to determine predictive factors of 
altered DLCO and to analyze DLCO evolution at 6 and 12 months, 2) to evaluate persistent symptoms, and abnormalities 
in the 6-minutes walk test, and 3) to determine the type of radiological lesions on CT scan done 3, 6 and 12 months after 
SARS-CoV-2 and potential predictive factors. To do that, we conducted a prospective cohort study including all patients 
hospitalized for a SARS-CoV-2 infection between February and November 2020 in Amiens University hospital and who 
underwent respiratory evaluation during a day hospitalization (clinical examination, CT scan, spirometry and DLCO, 6 min 
walking test). 

 
Results : Among the 292 patients studied, 201 patients underwent a CO diffusion measure 3 months after Covid-19 
infection which was abnormal in 36.3% of the cases (n=73). The mean DLCO was 75.1% (±18.2) and the median 76% 
(range: 22% - 132%) of the theoretical values. The predictive factors found in our multivariate analysis were a 
hematological disease (p=0.011), chronic renal failure (p=0.012), and intensive care management (p=0.001). There was a 
clear correlation between the DLCO measured at 3 months and that measured at 6 months (p<0.0001). The DLCO was 
altered for 14 (38.9%) of our 36 patients at 12 months. Persistent CT lesions were mainly ground glass at 3, 6, and 12 
months (49.1%, 78.8%, 61.1%, respectively). At least two lesions suggestive of fibrosis had been found for 14% of our 
patients at 3 months (40/285), 28.2% at 6 months (24/85), and 33.3% (18/54) at 12 months. The predictive factors of long-
term CT involvement were essentially severe infection in the acute phase.  
 
Conclusion : Our study confirms the importance of pneumological follow-up in the first year following hospitalization of 
patients with SARS-CoV-2. Regarding the possible evolution of the initial lesions into fibrotic lesions, other studies are 
necessary to determine risk factors, physiopathology, and treatment. 
 
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, complications, respiration disorders, respiratory function tests, tomography, 
pulmonary fibrosis. 


