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Résumé

Contexte : Les séquelles pulmonaires a long terme apres une forme séveére de pneumopathie a
SARS-CoV-2 restent en cours d’évaluation et des études sont en cours pour évaluer le role de
médicaments antifibrosants dans la prévention de la fibrose pulmonaire apres cette infection.
La proportion de patients qui développent une fibrose pulmonaire irréversible reste mal connue.
Le but de cette étude était de décrire les anomalies persistantes a 6 mois et au-dela sur le scanner
thoracique des patients ayant présenté une atteinte respiratoire séveére ayant requis une
admission en réanimation.

Meéthodes : Les patients ayant été¢ hospitalisés en réanimation entre le 1° mars et le 30 avril
2020 et ayant effectué un scanner thoracique au moins 6 mois apres I’admission en réanimation
ont été inclus dans cette étude rétrospective monocentrique. Un interne et deux radiologues
spécialisés en imagerie thoracique ont relu ’ensemble des scanners thoraciques de maniére
consensuelle. Les anomalies scanographiques analysées ¢&taient les suivantes: présence
d’opacités résiduelles en verre dépoli, de bandes parenchymateuses, de bronchectasies de
traction au sein de zones de verre dépoli, de réticulations ou de rayon de miel. Les scanners ont
ensuite été classés en 3 groupes : « aucune anomalie résiduelle », « pattern de pneumonie
organisée (PO) tardive » lorsqu’il existait des condensations linéaires et un verre dépoli sans
bronchectasies de traction et « remaniements pulmonaires fibrosants » lorsqu’on identifiait des
bronchectasies de traction au sein du verre dépoli résiduel. Les données d’imagerie ont été
confrontées aux épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) lorsqu’elles étaient disponibles.
Résultats : Au total, 43 patients satisfaisaient aux critéres d’inclusion. L’intervalle de temps
médian entre I’admission en réanimation et le scanner de suivi était de 7,1 mois (5,9-9,1). Apres
relecture, 28% des patients (12/43) avaient normalis¢ leur scanner, 44% des patients (19/43)
présentaient un pattern de PO tardive et 28% (12/43) présentaient des remaniements
pulmonaires fibrosants d’étendue limitée.

Par ailleurs, 39/43 patients ont réalis¢ des EFR de suivi avec un intervalle médian aprés
hospitalisation de 7,9 mois (6,2-10,0). La DLCO était disponible pour 38/39 patients et était
anormale pour 82% (31/38) d’entre eux.

Conclusion : Un pattern de PO tardive est courant a 6 mois d’une pneumonie & SARS-CoV-2
sévere, alors que des remaniements fibrosants d’étendue limitée ne sont observés que chez un

tiers des patients. La DLCO reste anormale chez la majorité des patients a 6 mois.



Abstract

Background : Little is known about long-term changes on CT following severe SARS-CoV-2
pneumonia and there are ongoing studies evaluating the role of antifibrotic drugs for the
prevention of lung fibrosis after infection. However, the exact proportion of patients who will
develop irreversible lung fibrosis remains unknown. The aim of this study was to describe chest
CT abnormalities persisting at 6 months and beyond, in patients who were admitted to ICU for
severe COVID-19 pneumonia.

Methods : COVID-19 patients who were hospitalized in ICU between the 15 March and the 30™
April 2020 and who had undergone a chest CT scan at least 6 months after ICU admission were
included in this retrospective monocentric study. Chest CTs were reviewed in consensus by a
resident and two radiologists specialized in thoracic imaging. The CT abnormalities analyzed
were namely the presence of residual ground-glass opacities, parenchymal bands, traction
bronchiectasis within ground glass areas, reticulations and honeycombing. CT scan were then
categorized into three groups: “no residual abnormalities”, “showing a pattern of late organized
pneumonia (PO)” when there were linear condensations and ground glass without traction
bronchiectasis and “showing fibrotic lung changes” when traction bronchiectasis were found
within the residual ground glass. Imaging findings were compared with lung function tests
(PFTs) when available.

Results : A total of 43 patients met the inclusion criteria. The median time-interval between
ICU admission and late CT follow-up was 7.1 months (5.9-9.1). Follow-up chest CT showed
normalization in 28% of patients (12/43), a pattern of late PO in 44% of patients (19/43)
presented and fibrotic lung changes of limited extent in 28% (12/43).

Moreover, 39/43 patients had available PFTs with a median time-interval after hospitalization
of 7.9 months (6.2-10.0). Measurement of DLCO was available for 38/39 patients and was
abnormal in 82% of them (31/38).

Conclusion : A late PO pattern is common 6 months after severe Covid 19 pneumonia, whereas
fibrotic changes of limited extent are only seen in one third of patients. DLCO remains

abnormal in the vast majority of patients at 6 months.
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Partie 1 - Etat actuel des connaissances

I/ Epidémiologie
A) Caractéristiques du virus

Les coronavirus sont connus pour provoquer des infections humaines depuis les années 1960,
cependant, le potentiel de cette famille de virus a provoquer des épidémies mortelles n’est
apparu qu’au cours des deux derniéres décennies.

Le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) est a I’origine de la
troisieme épidémie majeure de maladie respiratoire lié aux coronavirus en vingt ans. La
premicre a émergé en Chine en 2002 (SARS-CoV-1), la deuxiéme en Arabie Saoudite en 2012
(Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV)).

Les différents coronavirus sont regroupés en familles, sous familles, genres et lignées en
fonction de leurs caractéristiques génomiques. [1]

Le SARS-CoV-2 appartient ainsi a la famille des Coronaviridiae, qui elle-méme appartient a
I’ordre des Nidovirales. La famille des Coronaviridiae comprend deux sous familles, les
Coronavirinae et les Torovirinae. Les Coronavirinae sont classés en quatre genres
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Anciennement,
le genre Betacoronavirus était subdivisé en lignées A, B, C et D. Actuellement, ces lignées sont
classées comme telles : Embecovirus (lignée A), Sarbecovirus (lignée B), Merbecovirus (lignée
C) et Nobecovirus (lignée D). Le SARS-CoV-2 appartient au genre Betacoronavirus et au sous

genre Sarbecovirus (Figure 1).

Order Nidovirales
Family Coronaviridae  Arteriviridae ~ Mesoniviridae ~ Roniviridae
Subfamily Coronavirinae Toronavirinae

I | [ I I I_l_\

Genus Alphacoronavirus Betacoronavirus Gammacoronavirus Deltacoronavirus Torovirus Bafinivirus

I_I_LI_I

Lineage
a b c d

|
I MERS-CoV
SARS-CoV
Figure 1 : Classification des différents coronavirus (Khan et al.)[2]



Les coronavirus sont des virus enveloppés, de forme généralement ronde, mais sont parfois
pléomorphes, d’environ 80 a 120 nm de diametre. Ils sont caractérisés par la présence de
protéines en forme de pointe (Spike protein) recouvrant sa surface. Ces protéines sont a
I’origine de 1’aspect typique de ce virus, semblable a une couronne solaire. Le nom

« coronavirus » résulte d’ailleurs de cet aspect (Figure 2).

2

m, ———————— Spike protein
€ 1
%——/ Membrane protein
Sy % f p
( f — Eprotein
& ~ ) Nucleoprotein
RNA
4
b -

Figure 2 : Structure du coronavirus (Khan et al.)[2]

Les coronavirus sont sensibles a la chaleur et aux rayons ultraviolets, mais peuvent étre
conservés pendant de nombreuses années a une température de -80°. Cependant ces virus
peuvent €tre inactivés lorsqu’ils sont exposés a une température de 56° pendant 30 min. Les
désinfectants contenant du chlore, I’acide per acétique et 1’éthanol a 75° peuvent également les
désactiver. [2]

Comme les autres coronavirus, le SARS-CoV-2 est un virus a acide ribonucléique (ARN)
simple brin a sens positif qui utilise ses protéines de surface en forme de pointe pour se lier aux
cellules épithéliales pulmonaires humaines. Il se lie au récepteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ACE2). C’est ce récepteur qui va permettre aux membranes virales et cellulaires

de fusionner (Figure 3).
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SARS-CoV-2
virus

Cell membrane

ACE2

Figure 3 : Mécanismes d’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule (Atzrodt et al.)[3]

L’ARN viral est ensuite relaché dans le cytoplasme de la cellule hote et intégré dans sa
machinerie de réplication, facilitant la propagation du virus. Le virus est alors capable de

proliférer, créant des réponses immunitaires et provoquant 1’infection de 1’individu.[3]

B) Transmission et incubation

Bien que I’origine de cette pandémie reste incertaine, il est largement admis que la maladie
s’est propagée a partir des chauves-souris, qui agissent comme hotes intermédiaires entre le
virus et I’homme. De plus il est possible que les pangolins aient été I’intermédiaire entre les
chauves-souris et les humains. [1]-[3]

Le SARS-CoV-2 se transmet principalement par contact entre des gouttelettes contenant des
particules virales et les muqueuses (buccales et nasales essentiellement, conjonctives dans une
moindre mesure). Ces gouttelettes sont produites lors d’effort de toux ou d’éternuements. Le
SARS-CoV-2 peut également se propager par le biais de surface contaminées (avec un délai de

survie du virus variable selon le matériau contaminé) (Figure 4).



Horseshoe bat as an immediate
host of SARS-like Coronavirus
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Pangolin as a suspected host
of SARS-like Coronavirus

LA

\ J fssessssssiasissancaseanes [ I

Transmission : Y SARS-CoV-2* Transmlssmn of -;/’] v
of virus | \ | Y i virus through

through fecal \\V mré:.— E protein | respiratory
contamination: N F‘_'4 7 M PfOtelfl , droplets
Binding of spike protein * (+) ssRNA
with ACE-2 receptor in .
lungs Entry of Splke. (S)\‘ N protein

virus into protein

e
gt i Leading to death

Asymptomatic or i of individual
Effect on hypothalamus mild symptomatic |
individuals
of brain »._
N | |~ »>

Fever and moderate

symptoms
= “'.
\ (‘
3 e @’C’ )
Difficulty in ARDS G2DD i - :
breathing e (% D Cytokiﬁe P e P ,EMCC‘ on .- Multi-system organ

circulatory system failure

Alveolar edema

Figure 4 : Transmission, mécanismes d'entrée et effets sur l'organisme (Ejaz et al.)[4]

La période d’incubation de la Covid 19 peut aller jusqu’a deux semaines avec une médiane de
cing jours, durée pendant laquelle la contamination inter humaine est possible.

II/ Phase aigue

A) Symptomatologie

L’infection a SARS-CoV-2 se manifeste habituellement par 1’apparition d’un syndrome
pseudo-grippal associant une fiévre, une toux seche, une dyspnée et des myalgies. Les
différentes séries rapportées retrouvent la présence quasi constante d’une fievre (chez 83 a 98,6
% des patients symptomatiques), la présence d’une toux seéche ou d’expectorations chez plus
de la moiti¢ des patients symptomatiques (47 a 82%) et la présence d’une dyspnée et de
myalgies chez un nombre significatif d’entre eux (14 a 59% pour la dyspnée et 11 a 44% pour
les myalgies). [5]-[9] On retrouve également la notion d’anorexie chez un nombre important
de patients (18 a 39,9%). [7], [9] D’autres manifestations moins fréquentes peuvent survenir,
et notamment des maux de téte (7

a 16 %) et de gorge (5 a 17,4%) et des troubles digestifs

(diarrhée dans 2 a 14% des cas et nausée/vomissements dans 1 a 10,1% des cas) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Incidence des principaux symptdomes cliniques au stade aigu de l'infection

Fi¢vre C9%8%  83% 96% 97% 98,6%
Toux 6% 2% 47% 2% | 594%
Dyspnée  55%  31% 4% 59% 31.2%
Myalgies ou = 44% 11% 31% 41% . 34,8%
fatigue
Perte - - - 18% - - 39,9%
d’appétit
Maux de ] 5% 6% - 17,4%
gorge
Maux de téte 8% 8% 16% % . 6,5%
Diarrhée 3% 2% 10% 14% - 10,1%
Nausées/ - 1% 6% - - 101%
Vomissements

B) Role des tests biologiques

1) La Reverse transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)

La confirmation diagnostique de I’infection 8 SARS-Cov2 repose sur la RT-PCR qui est le test
de référence car il s’agit de la seule technique permettant d’affirmer la présence du pathogéne
de manicre certaine.

Le mécanisme du test nécessite d’abord 1’isolement de I’ARN viral, puis la production d’une
copie d’Acide Désoxyribo Nucléique complémentaire (ADNc) simple brin. La PCR est alors
réalisée pour amplifier I’ADNc et ainsi détecter la présence du virus dans I’échantillon analysé.
Une sensibilité de 87% pour la détection du pathogene a été rapportée dans une méta-analyse

regroupant 60 études publiée en 2020. [10]
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Les faux résultats de la RT PCR peuvent s’expliquer de diverses maniéres et notamment par :
- La variation des séquences d’ARN viral 1i¢ au fait que SARS-CoV-2 possede une grande
diversité¢ génétique et une capacité d’évolution rapide : la construction du test se base sur
I’utilisation des séquences conservées du génome viral et en multipliant les cibles.

- Le choix du site anatomique de préleévement : une étude a montré que la meilleure fagon
d’obtenir de I’ARN viral est le prélévement d’expectorations (sensibilité de 72%) suivie par le
prélevement nasal (sensibilit¢ de 63%). Le lavage broncho-alvéolaire a la meilleure
sensibilité (93%) mais du fait de son caractére invasif il est a réserver aux patients séveres.

- La présence d’inhibiteurs d’amplification ou d’une quantité insuffisante d’organisme viral
dans le prélévement par mauvaise qualité de prélévement ou erreur de conditionnement durant

le transport [11]

En cas de RT-PCR négative mais de forte suspicion diagnostique, le scanner peut étre utilisé
en complément d’exploration. En effet, plusieurs études ont montré une plus grande sensibilité
du scanner pour le diagnostic de la COVID-19. C’est notamment le cas dans les études de Fang
etal [12] et Tao Ai et al [13], qui ont retrouvé une PCR positive dans respectivement 71 et 59%
des cas et un scanner compatible dans 98 et 88% des cas. Le scanner présente cependant une
spécificité plus faible, les anomalies retrouvées n’étant pas pathognomoniques et pouvant

notamment étre observées dans d’autres infections virales.

2) Tests antigéniques

Les tests antigéniques permettent également de poser le diagnostic d’infection par le SARS-
CoV-2, en détectant I'une des protéines de surface du virus a partir d’un prélévement naso-
pharyngé ou nasal. Ils présentent I’avantage d’étre de réalisation rapide et sont faciles
d’utilisation et d’interprétation. Ces tests présentent une bonne sensibilité et spécificité (bien
qu’inférieures a celle de la RT-PCR) d’aprés une méta-analyse réalisée par la Haute Autorité
de Santé (HAS) en Octobre 2020. Ces tests présentent donc essentiellement un intérét en cas
de nécessité d’un diagnostic rapide (<48h) dans un contexte d’urgence ou bien en ville (chez
les personnes symptomatiques depuis moins de 4 jours, la sensibilité diminuant au-deld) afin

de mettre en place rapidement les mesures d’isolement.[14]
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3) Tests sérologiques

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps anti-SARS-CoV-2 par le biais de
différentes méthodes :

- ELISAs (enzyme linked immunosorbent assays)

- CLIA (chemiluminescent immunoassays)

- LFIA (lateral flow immunoassays)
Ces tests, cependant, ne servent pas a déterminer si le patient a actuellement la maladie mais
s’il a des anticorps contre la maladie en question, ce qui suggere qu’il a développé une réponse
immunitaire contre I’agent pathogeéne dans le passé. Il est démontré dans la littérature que ces
tests présentent une excellente sensibilité plus de 3 semaines apres I’apparition des symptomes
avec une sensibilité retrouvée allant de 69,9 a 98,9% selon les séries. Dans la premiére semaine
apres le début des symptdmes, la sensibilité chute nettement, allant de 13,4 a 50,3% selon les

séries. [15]

C) Réle de ’imagerie

1) Radiographie

Depuis le début de la pandémie, la mise en évidence d’opacités en verre dépoli est le signe
radiologique le plus décrit dans la littérature au cours d’une infection a SARS-CoV-2.
Cependant la radiographie présente une sensibilité insuffisante pour la détection des plages en
verre dépoli avec une sensibilité maximale retrouvée de 69%. [16]

Cette constatation a conduit I’European Society of Radiology (ESR) et ’European Society of
Thoracic Imaging (ESTI) a proscrire 1’utilisation de la radiographie standard dans le cadre de
la COVID-19 et a limiter son usage au suivi de patients admis en soins intensifs et aux patients

trop instables pour étre déplacés au scanner.

2) Scanner thoracique

a) Sensibilité du scanner

Pour rappel le scanner présente une excellente sensibilité, allant jusqu’a 98% dans certaines
séries. [12] Dans une étude conduite par Revel et al. et comptant plus de 10000 patients, une
sensibilité et une spécificité de 80% sont rapportées en prenant la RT-PCR come référence. [17]
Cependant, les anomalies observées n’étant pas pathognomoniques, il est impossible d’affirmer

avec certitude la nature du pathogéne.
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b) Anomalies scanographiques initiales

Un grand nombre d’études a été réalisé dans les premiers temps de 1’épidémie afin de préciser
les caractéristiques scanographiques de 1’atteinte pulmonaire.

La principale manifestation scanographique de la pneumonie Covid 19 est la présence
d’opacités en verre dépoli de répartition plutdt périphérique sous-pleurale (Figure 5). Salehi et
al [18] ont fait état de la présence d’opacités en verre dépoli chez 88% des malades avec une

prédominance périphérique chez 76% d’entre eux.

.“\

Figure 5 : Patient de 58 ans avec PCR positive hospitalisé en réanimation. Scanner thoracique sans injection

retrouvant la presence d’opacités en verre dépoli prédominant aux lobes inferieurs, de répartition sous pleurale

Les opacités en verre dépoli peuvent étre associées a des plages de condensations
parenchymateuses ainsi qu’a des réticulations intra-lobulaires. La superposition de réticulations

inralobulaires et de verre dépoli réalise 1’aspect de « crazy paving » [19] (Figure 6).



e -
Figure 6 : Association d’opacités en verre dépoli et de réticulations intra-lobulaires réalisant un aspect de crazy

paving chez un patient de 58 ans hospitalisé en réanimation pour pneumopathie COVID-19 sévere

Parmi les anomalies scanographiques retrouvées au cours de la pneumopathie COVID-19
peuvent également figurer des bandes de condensation parenchymateuses linéaires ou
arciformes a prédominance sous pleurale ainsi qu'un signe du halo inversé (plage de verre
dépoli cerclée par une condensation périphérique). Ces anomalies et la distribution périlobulaire
des lésions sont évocatrices de pneumonie organisée. La pneumonie organisée est un
mécanisme de réponse standard du poumon face a une agression pulmonaire qu’elle soit
d’origine infectieuse, médicamenteuse ou consécutive a 1I’exposition aux radiations ionisantes

(Figure 7).

2 Sk X7 F- : I l‘ . ‘_.""—'~ :',‘w \
de condensation parenchymateuses arciformes sous pleurales (fleches) réalisant un aspect de

Figure 7 : Bandes

pneumonie organisée
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¢) Extension de la maladie

L’atteinte de plusieurs lobes et en particulier des lobes inférieurs a été rapportée chez la majorité
des patients. L’importance de I’atteinte pulmonaire en imagerie étant corrélée a la sévérité
clinique des patients, le scanner thoracique joue un rdle pronostique prépondérant. En effet,
plusieurs études ont démontré une association significative entre étendue de I’atteinte en
imagerie et sévérité clinique observée ou attendue. [20], [21]

Ainsi, plusieurs méthodes de quantification de 1’atteinte pulmonaire utilisables en routine
clinique ont été développées. La méthode utilisée en France suit les recommandations de ’ESR
et de I’ESTI, consistant a graduer I’atteinte pulmonaire en 5 stades selon une évaluation
visuelle : atteinte absente ou minime (<10%), atteinte modérée (entre 10 et 25%), atteinte
étendue (entre 25 et 50%), atteinte sévere (entre 50 et 75%) et atteinte critique (>75%). [22],
[23]

L’autre méthode courante, utilisée surtout dans la littérature asiatique, consiste en une
¢valuation visuelle et en Iattribution d’un score allant de 0 a 5 pour chacun des 5 lobes.

Ainsi, le score sera de 0 en ’absence d’atteinte, de 1 si atteinte <5%, de 2 si atteinte de 5% a
25%, de 3 si atteinte de 26 a 50%, de 4 si atteinte de 51% a 75% et de 5 au-dela de 75%.

Le score de chaque lobe étant compris entre 0 et 5, le score total est donc compris entre 0 et 25.

[24] Un score >18 est un facteur de risque de mortalité a court terme. [21]

d) Diagnostics différentiels

Le principal diagnostic différentiel de la pneumonie COVID-19 est celui de pneumonie
infectieuse d’une autre étiologie, notamment bactérienne. Les pneumonies bactériennes se
manifestent plus fréquemment par un aspect de pneumonie franche lobaire aigué
(condensations parenchymateuses systématisées a un segment ou a un voire plusieurs lobes) ou
de bronchopneumonie : association de condensations parenchymateuses, de nodules
bronchiolaires et d’épaississement bronchique, qui ne sont pas présents dans la pneumonie a
SARS-Cov-2. Les critéres CO-RADS et COVID-RADS les consideérent comme des éléments
allant contre le diagnostic de COVID-19. [25], [26]

Les pneumonies bactériennes a germes atypiques peuvent également se manifester sous la
forme de pneumonies interstitielles avec des plages en verre dépoli. Les aspects de pneumonie
franche lobaire aigué ou de bronchopneumonie sont en général absents dans le cadre de la

pneumonie COVID-19, témoignant plutdt de la survenue d’une surinfection. [27]
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La pneumocystose est une pneumopathie infectieuse se manifestant au scanner par la présence
d’opacités en verre dépoli diffuses. Cependant celle-ci se développe chez le sujet
immunodéprimé. De plus, les opacités en verre dépoli ont plutot une tendance a épargner les

régions sous pleurales (Figure 8). [28]

Figure 8 : Opacités en verre dépoli diffuses avec aspect de crazy paving et relative épargne des régions sous

pleurales en rapport avec une pneumocystose

La distinction avec les autres pneumopathies infectieuses d’origine virale est moins évidente.
Les anomalies scanographiques rapportées dans les pneumonies virales peuvent étre proches
de celles observées dans la pneumonie COVID-19 avec cependant quelques particularités ayant
valeur d’orientation. Ainsi, Jalaber et al. retrouvent en faveur d’une pneumonie COVID-19 la
présence de bandes parenchymateuses sous pleurales, la présence de crazy paving et une
atteinte volontiers plus étendue (dans 97% des cas, ’atteinte liée a une autre pneumonie virale
est <10%). [29]

Sont retrouvées également dans la pneumonie COVID-19 une moindre propension a

I’épanchement pleural et au développement d’adénopathies. [30]

Devant la présence de verre dépoli, les principaux autres diagnostics différentiels a évoquer
sont :

- L’cedéme aigu du poumon qui se présente sous la forme d’opacités en verre dépoli mais de
répartition centrale avec épargne de la périphérie des poumons (aspect en « aile de papillon »).

Ce verre dépoli est fréquemment associé a un épaississement des septas interlobulaires, un
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épanchement pleural, une dilatation des veines pulmonaires, un élargissement des cavités
cardiaques et parfois des adénomégalies médiastinales congestives.

- L’hémorragie intra-alvéolaire se manifestant par du verre dépoli diffus sans prédominance
périphérique et parfois avec aspect de crazy paving. Cliniquement, il y a fréquemment un
contexte d’hémoptysie. Parmi les causes d’hémorragie intra-alvéolaire, on peut notamment
retrouver les vascularites pulmonaires,

- Les pneumopathies d’origine médicamenteuse

- Les pneumopathies d’hypersensibilité

- Les infiltrats éosinophiliques

e) Evolution précoce au scanner

Pan et al [24] ont défini quatre phases scanographiques évolutives entre le diagnostic initial et
la guérison :

- Phase 1 ou phase précoce (0-4 jours apres le début des symptomes) : les opacités en verre
dépoli sont la principale manifestation radiologique, avec une répartition sous pleurale et une
localisation préférentielle aux lobes inférieurs .

- Phase 2 ou phase de progression (5-8 jours) : extension diffuse aux autres lobes de maniere
bilatérale avec association d’opacités en verre dépoli, de condensations et de crazy paving.

- Phase 3 ou phase maximale (9-13 jours) : la surface pulmonaire atteinte a cette phase est
maximale avec toujours une association de plages en verre dépoli, de crazy paving et de
condensations avec toutefois une prédominance de condensations.

- Phase 4 ou phase d’absorption (> 14 jours): a ce stade, I’infection est controlée, avec
diminution des condensations et la réapparition d’opacités en verre dépoli en lieu et place des

condensations, témoignant de la résorption.

A un mois du début des symptdmes, il est désormais admis qu’il peut persister des anomalies
scanographiques a type de verre dépoli et de condensations en bande principalement,
correspondant a de la pneumonie organisée. Ces anomalies sont présentes chez environ 70%
des patients a 1 mois, notamment chez ceux présentant un pourcentage de condensation
important dans les phases initiales, une atteinte impliquant plus de 3 lobes pulmonaires et un

CT score >4. [31]
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D) Formes séveres et complications

Les formes séveres de I’infection a SARS-CoV-2 sont liées a la forte affinité de ce virus pour
I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE2), exprimée de manicre significative a la

surface des cellules alvéolaires et, dans une moindre mesure, endothéliales (plus discutée). [32]

1) Atteinte alvéolaire

Les dommages alvéolaires sont a I’origine d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA).
Le SDRA est une cause de détresse respiratoire aigué¢ par cedéme pulmonaire 1ésionnel (par
agression directe ou indirecte de la membrane alvéolo-capillaire) de cause non cardiogénique,
associant des opacités alvéolaires bilatérales sur I’imagerie thoracique et une hypoxémie avec
rapport PaO2/FI0> <300mmHg. Dans les différentes séries de la littérature réalisées en milieu
hospitalier, il complique I’infection 8 SARS-CoV-2 dans pres d’un quart des cas (17 a 29% des
cas). [5], [6], [9]

En imagerie, a la phase aigué d’'un SDRA, on retrouve des opacités en verre dépoli et des
condensations alvéolaires déclives. [33] Plus tardivement les anomalies résiduelles au scanner
sont essentiellement représentées par les réticulations sous pleurales, probablement
consécutives a la ventilation mécanique. En 1999, Desai et al. retrouvaient d’ailleurs ces
anomalies chez 85% des 27 patients de I’étude, a 5 mois d’'un SDRA. [34]

Par ailleurs, Kim et al. [35] ont démontré la persistance a 6 mois post SDRA de troubles
fonctionnels respiratoires portant sur la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO)
chez 11/29 patients (38%).

A distance d’un épisode de SDRA on peut observer des réticulations sous pleurales en imagerie
et des troubles de la DLCO aux EFR. Ces constatations peuvent expliquer une partie des
anomalies a distance observées aprés une infection a SARS-CoV-2, notamment chez les

patients les plus graves.

2) Atteinte vasculaire et microvasculaire

L’infection a SARS-CoV-2 induit une réponse immunitaire marquée impliquant un relargage
important de cytokines pro-inflammatoires. Celles-ci sont a I’origine a la fois d’une activation
de la coagulation [36] et également d’une atteinte endothéliale, I’ensemble favorisant la
formation de thrombus [37].

Une méta-analyse réalisée par Suh et al. [38] portant sur 27 études et 3342 patients a retrouvé

une embolie pulmonaire chez 16,5% des patients et notamment une incidence plus marquée
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chez les patients sévéres réanimatoires (24,7%) comparativement a ceux non admis en
réanimation (10,5%).

De la méme fagon, la méta-analyse conduite par Jimenez et al. [39] portant sur 49 études et
18093 patients retrouve une incidence de phénomeénes thromboemboliques (Embolie
Pulmonaire (EP) et Thrombose Veineuse Profonde (TVP)) de 27,9% dans la population
réanimatoire, pour seulement 7,1% d’événements dans la population non grave.

Pour finir, un travail réalisé dans deux centres hospitaliers (dont ’Hopital Cochin) a retrouvé
une embolie pulmonaire chez 24% des patients. Plus spécifiquement, une embolie a été
retrouvée chez 50% des patients hospitalisés en réanimation et 18% des patients adressés par
les urgences ou hospitalisés en service conventionnel. [40] Ces chiffres plus élevés sont
probablement liés a un échantillonnage plus faible.

Il est & noter par ailleurs qu’une EP est décelée chez 6,6% des patients non graves pour lesquels
un angioscanner thoracique est réalisé, en dehors du contexte de pandémie actuelle. [41] Une
TVP est décelée chez 9% des patients réanimatoires en dehors de la pandémie. [42]

Au total, ces données permettent de distinguer deux situations différentes.

D’une part, la prévalence de I’EP ne semble pas significativement augmentée chez les patients
non graves en comparaison avec celle liée a d’autres atteintes virales comme HINT1 influenza
(5,9%) (34) et en comparaison avec la population générale (6,6%). [41]

D’autre part, la prévalence de Maladie Thrombo-Embolique Veineuse est nettement augmentée
(27,9% dans la méta-analyse de Jimenez [39]) chez les patients pris en charge en réanimation,
ce qui peut étre li¢ a I’activation de la coagulation secondaire & I’important relargage
cytokinique chez ces patients.

L’atteinte vasculaire ne se cantonne pas uniquement aux vaisseaux de gros calibre mais
intéresse ¢également la microcirculation. En effet, I’hypoxémie induite par [atteinte
parenchymateuse pourrait favoriser un phénoméne de vasoconstriction locale et ainsi favoriser
la formation de micro-thrombi. Carsana et al [43] retrouvaient ainsi dans une série autopsique
la présence de thrombi dans les artérioles chez 87% des patients et ce préférentiellement dans
les zones de dommages alvéolaires.

Une autre série autopsique portant sur 13 patients décédés d’une pneumonie Covid grave,
conduite par Kommoss et al. [44] a objectivé la présence de micro-thrombi dans les capillaires
alvéolaires de 7 patients et ce malgré l‘instauration d’une anticoagulation curative chez la

majorité des patients inclus (9/13).
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3) Autres complications
Les autres complications sont moins fréquentes et incluent I’insuffisance cardiaque, 1’arythmie
cardiaque, le développement d’une surinfection pulmonaire, I’insuffisance rénale aigu€ et le

choc septique (Tableau 2).

Tableau 2 : Incidence des principales complications (hors EP) en phase aigue de l'infection

SDRA 29 % 17 % 19,6 %
Insuffisance cardiaque aigue 12% - 72 %
Arythmie cardiaque - - 16,7 %
Infection secondaire 10 % - -
Insuffisance rénale aigue 7% 3% 3,6 %
Choc septique 7% 4% 8,7 %

E) Facteurs de risque de morbi-mortalité

Depuis le début de 1’épidémie, un certain nombre de facteurs de risques de développer une
forme sévere ont été identifiés, parmi lesquels : un age supérieur 50 ans, un diabéte, une
hypertension ou d’autres maladies cardio-vasculaires, une obésité, une Bronchopneumopathie
Chronique Obstructive (BPCO). Les néoplasies, le Virus d’Immunodéficience Humaine (VIH)
et les pathologies rénales de maniere générale (du fait d’une surexpression de I’ACE2) sont
¢galement des facteurs de risque rapportés. [4]

En imagerie, 1’étendue des I¢€sions, la densité des 1ésions, la présence d’un épanchement pleural
ou de dilatations bronchiques sur le scanner initial sont autant d’éléments associés a un
pronostic plus péjoratif. [22] L extension des 1ésions est un facteur prédictif de morbi-mortalité
majeur : un score scanographique élevé est prédictif d’une morbi-mortalité importante. En effet,
d’apres 1’étude STOIC, une extension initiale des 1ésions >50% est le facteur le plus prédictif
d’évolution séveére a 1 mois. [17] De la méme maniere, un CT score >18 est un important
facteur prédictif de morbi-mortalité a court terme. [21] Des travaux utilisant 1’intelligence
artificielle combine d’ailleurs 1’extension des 1ésions, la densité des 1ésions et 1’évolution des

anomalies pour prédire la sévérité clinique de la maladie.[45]
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11/ Evolution et séquelles au décours de la pneumonie COVID-19

A) Evolution clinique

Apres une infection a SARS-CoV-2 certains patients présentent toujours des symptomes
persistants en rapport avec ce que certains qualifient aujourd’hui de « Covid long ». Ces
symptomes correspondent le plus souvent a une dyspnée ou une fatigue résiduelle, auxquelles
peuvent s’ajouter des douleurs thoraciques ou une limitation a I’effort [46]. Froidure et al. [47]
ont retrouvé une dyspnée chez 25% et une fatigue chez 35% des patients & 3 mois d’une
pneumonie COVID-19 sévere. Une dyspnée résiduelle a 3 mois est quant a elle retrouvée chez

46,7% des patients ayant nécessité une prise en charge en réanimation. [48]

B) Evolution fonctionnelle

L’évaluation de la fonction respiratoire au décours d’une pneumonie COVID-19 est pertinente
chez les patients présentant une atteinte initiale séveére. Les données actuelles mettent en
¢vidence une altération de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) chez 16,4
a 51,6% des patients selon les séries. [49], [50] Mo et al. ont étudi¢ les EFR en sortie
d’hospitalisation, entre 25 et 40 jours du début de I’infection, chez 110 patients ayant fait une
forme sévere de I'infection. [51] Ils ont observé une altération de la DLCO chez 47% des
patients. Ces patients présentant une altération résiduelle de la DLCO avaient une atteinte
initiale plus sévere.

Une altération de la DLCO a également été rapportée dans les études plus récentes mais dans
une proportion moindre. Dans une étude prospective, Wu et al. ont ainsi retrouvé une atteinte
de la DLCO chez 27/87 patients (33%) a un an d’une atteinte initiale sévere. [52]

Les volumes pulmonaires sont quant a eux généralement conservés.

Une hypothése pour expliquer la baisse de la DLCO a distance de I’infection est la persistance
d’une atteinte de la barriere alvéolo-capillaire. Le travail de Frija-Masson et al. a mis en
¢vidence une atteinte isolée de la DLCO chez 26% des patients et une atteinte mixte chez 54%
des patients. [53] L’atteinte isolée de la DLCO suggere une atteinte vasculaire persistante en
plus de I’atteinte parenchymateuse. En imagerie, Patelli et al. ont montré la présence de
multiples défauts de perfusion sans embolie pulmonaire ni anomalie parenchymateuse sur les
angioscanners en double énergie de 3/5 patients a distance de I’infection (40 jours en moyenne).

[54] Ainsi, la présence de micro-thrombi dans les capillaires pulmonaires dans les séries
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autopsiques, 1’altération de la DLCO sur les EFR et les troubles perfusionnels au scanner a
distance d’une infection a SARS-CoV-2 suggerent la persistance d’une atteinte micro-
vasculaire séquellaire. Celle-ci pourrait alors jouer un role dans la persistance des symptomes
au long cours chez certains patients.

De maniére similaire, il a été observé au décours des épidémies de SARS-CoV et MERS une
conservation des volumes respiratoires et un impact sur la DLCO dans 11 a 45% des cas a un

an. [55]

C) Evolution morphologique

Les travaux réalisés au décours des épidémies de SARS CoV 1 et MERS ont retrouvé la
présence d’anomalies a la radiographie pulmonaire chez 28% des patients a un an, et des
chiffres similaires a deux ans. [56], [57] Par ailleurs il est également fait mention dans la
littérature de la persistance de Iésions de fibrose pulmonaire trés a distance de I’infection, mais
ces lésions correspondent plus vraisemblablement a des stigmates de pneumonie organisée qu’a
de véritables Iésions de fibrose pulmonaire. [58]

Quand nous avons initié¢ ce travail, il y avait peu de données sur le suivi a long terme apres
pneumonie COVID-19 mais plusieurs travaux publiés depuis ont rapporté des constatations
similaires aux notres.

Ainsi, plusieurs études ont évalué 1’évolution de 1’imagerie thoracique a distance de la phase
aigu€. Une méta-analyse réalisée par I’équipe de Matsuo et al. regroupant 15 études a mis en
¢vidence la persistance d’anomalies scanographiques a 3 mois du début des symptomes chez
55,7% des patients. [59] Ces anomalies étaient des plages de verre dépoli dans 44% des cas,
des bandes de condensation parenchymateuses dans 34% des cas, des bronchectasies dans 24%
des cas et des réticulations intra ou inter lobulaires sous pleurales dans 11,1% des cas. La
littérature fait état du développement d’une fibrose pulmonaire ou de « remaniements
fibrosants» devant la persistance de certaines de ces anomalies, la distinction n’étant pas claire.
De la méme facon, la littérature traitant de 1’évolution de 1’aspect scanographique a 6 mois du
début des symptomes fait mention de la persistance d’anomalies similaires, mais dans des
proportions moindres, ainsi que de la possibilité de développement d’une fibrose pulmonaire
ou de remaniements fibrosants, la terminologie restant mal définie.

A titre d’exemple, I’équipe de Liu mentionne la présence d’une fibrose pulmonaire devant la

présence de bronchectasies de traction chez 29% des patients et la persistance de 1ésions chez
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environ 40% d’entre eux. [60] Han et al retrouvaient quant & eux une persistance de 1ésions
dans 62% des cas a 6 mois dont 35% correspondaient a des remaniements fibrosants. [61]

Dans une étude prospective portant sur 209 patients hospitalisés, en réanimation ou en
hospitalisation conventionnelle, pour pneumonie COVID-19, qui ont eu une imagerie
thoracique de suivi a 3, 7 et 12 mois, Pan et al ont observé une normalisation compléte de
I’imagerie chez 61% a 3 mois et 75% des patients a 1 an. [62] Parmi les 25% de patients
présentant encore des anomalies scanographiques a 1 an, 12% avaient des opacités linéaires
résiduelles, en rapport probablement avec de la PO tardive, et 13% avaient des réticulations ou
des lésions kystiques sous pleurales, compatibles avec de la fibrose pulmonaire. De fagon
intéressante, des 1ésions compatibles avec de la fibrose pulmonaire, a savoir des réticulations
ou des 1ésions kystiques sous pleurales ou des dilatations bronchiques étaient observées chez
29% des patients a 3 mois. Ces remaniements d’allure fibrosants ont régressé chez plus de la
moitié d’entre eux entre les scanners réalisés a 3 mois et 1 an. C’est pourquoi les auteurs ont
progressivement abandonné les termes de bronchectasies par traction ou « rayon de miel » (qui
sous entendent le caractére irréversible des 1ésions) au profit de termes comme dilatations

bronchiques et Iésions kystiques sous pleurales. [62]

Figure 9 : Femme de 57 ans hospitalisée pour pneumonie COVID-19 sévere. (a) 7 jours apres le début des
symptomes : verre dépoli de répartition sous pleurale dans le lobe supérieur droit. (b) A J26 : lésions kystiques

sous pleurales (tétes de fleches). (c) et (d) A 3 et 12 mois : verre dépoli et bande parenchymateuse en lieu et

place des lésions kystiques sous pleurales. (Pan et al.) [62]
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Les signes scanographiques de fibrose pulmonaire incluent 1’aspect en rayon de miel, les
bronchectasies par traction et la distorsion architecturale avec perte de volume. Cependant la
distorsion architecturale est un signe complexe a analyser et peut étre réversible. Les
bronchectasies par traction peuvent également étre réversibles dans le cas trés particulier de la
pneumonie organisée. C’est pour cette raison qu’il est recommandé d’éviter de parler de
bronchectasies dans les condensations pulmonaires.

Le terme de fibrose pulmonaire suggére le caractére irréversible des Iésions et est
habituellement utilis¢ pour décrire des maladies pulmonaires diffuses. Le terme de
remaniement fibrosant ou rétractile semble plus approprié pour décrire des séquelles localisées
comme celles observées apres certaines infections. [63]

11 est désormais plus communément admis qu’il est difficile de faire la part des choses entre des
1ésions de distorsion architecturale potentiellement réversibles et une fibrose pulmonaire fixée.
[58] Une grande partie des 1ésions initialement décrites comme de la fibrose pulmonaire tendent
en fait a régresser, justifiant la poursuite des études sur I’évolution de ces 1ésions afin d’évaluer

plus précisément la part de 1ésions irréversibles liées a une infection a SARS-CoV-2.

Par ailleurs, certaines équipes a I’instar de celle de Aul et al. ou de Liu et al., ou encore celle de
McDonald et al. en décrivant des 1ésions de fibrose pulmonaire résiduelles sur I’imagerie
thoracique [60], [64] et la mise en jeu de voies d’activation profibrosantes au cours d’une
infection a SARS-CoV-2 [65] ont conduit & 1’évaluation préventive de traitements anti-
fibrosants. Ainsi, plusieurs traitements ont été¢ évalués et notamment le Nintedanib qui est un
inhibiteur de tyrosine kinase utilisé comme traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique ou
encore le Genistein qui est un agoniste du récepteur § aux estrogénes ayant une activité
antifibrosante. [66] Dans un essai thérapeutique, Umumera et al., ont évalué¢ 1’apport du
Nintedanib chez 30 patients admis en réanimation et requérant une ventilation mécanique en
comparaison a un groupe contrdle de 30 patients ¢galement admis en réanimation. Ils ont
montré que I’utilisation du Nintédanib diminuerait les remaniements fibrosants chez les patients
séveres ou critiques apres une pneumonie COVID-19 avec cependant aucun effet sur la
mortalité a 28 jours. La diminution des remaniements fibrosants était affirmée sur 1’extension
moindre des condensations parenchymateuses apres arrét de la ventilation mécanique dans le
groupe ayant bénéficié du Nintédanib . [67] D’autres essais concernant le Nintédanib sont en

cours dont un essai frangais mené par les équipes de Bichat ( numéro d’essai NCT04541680).
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Cependant, comme le rappelle Garg et al., ['utilisation du terme « fibrose » est probablement
inappropri¢ dans nombre d’études et les traitements anti-fibrosants peuvent étre a I’origine
d’importants effets indésirables. [68]

Dans le travail que nous avons réalis¢, nous nous sommes appliqués a évaluer les patterns
radiologiques observés lors du suivi & au moins 6 mois chez les patients initialement sévéres
afin d’estimer la part réelle de fibrose pulmonaire constituée. L’objectif était essentiellement
de documenter sa véritable incidence et d’éventuellement questionner I’intérét des traitements
anti-fibrosants de manicre préventive chez les patients pris en charge pour pneumonie COVID-

19 sévére.
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Partie 2 - Aspects tomodensitométriques a 6 mois et plus d’une pneumopathie a

Covid-19 : série rétrospective de 43 patients

Introduction
Le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) peut étre responsable

de pneumopathies infectieuses (pneumonie COVID-19) de gravité variable. [5], [69] Environ
15 a 30 % des patients hospitalisés développent une défaillance respiratoire séveére ou un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) nécessitant une hospitalisation en unité de
soins intensifs (USI) et une ventilation mécanique. [5], [6] Sur les scanners de controles réalisés
a 3 mois, des anomalies tomodensitométriques persistent chez 17 a 91% des patients COVID-
19. [47], [50], [70]-[72] Ces anomalies sont habituellement compatibles avec un aspect de
pneumonie organisée (PO) et elles sont plus fréquemment rapportées chez les patients admis
en réanimation. [48]

Des séries autopsiques ont rapporté¢ des lésions de fibrose pulmonaire et une atteinte
microvasculaire chez des patients décédés d'une pneumonie a COVID-19. [44] Des
remaniements fibrosants ont également été rapportés lors d'un suivi tomodensitométrique de 6
mois chez certains survivants de la COVID-19. [61] Une proportion des survivants de la
premiére épidémie de SARS-CoV de 2003 présentaient une altération résiduelle de la fonction
pulmonaire et des radiographies pulmonaires (RP) anormales a 6 mois. [56] Cependant, on sait
peu de choses sur les changements a long terme sur le scanner thoracique aprés une pneumonie
sévere au SARS-CoV-2, ou apres le SDRA en général car la plupart des descriptions se sont
limitées a la radiographie pulmonaire

Bien que des études en cours évaluent le role des médicaments antifibrosants dans la prévention
de la fibrose pulmonaire apres une infection par le SARS-CoV-2 [73], la proportion exacte de
patients qui développeront une fibrose pulmonaire irréversible reste inconnue. Le but de cette
étude était de décrire les anomalies persistantes a 6 mois et au-dela au scanner thoracique chez

les patients qui ont été admis en réanimation pour une pneumonie 8 COVID-19 sévére.

Matériel et méthodes
Cette ¢étude rétrospective monocentrique a été approuvée par notre comité d'éthique local. Tous

les patients admis en réanimation entre le ler mars et le 30 avril 2020 pour une pneumonie
COVID-19 étaient éligibles. Les criteéres d'inclusion étaient une RT-PCR positive pour le
SARS-CoV-2 et la disponibilité¢ d'un suivi a long terme par scanner thoracique, effectué au

moins 6 mois apres 'admission en réanimation.
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Les scanners thoraciques de suivi, tous réalisés sur des scanners multi détecteurs permettant
l'acquisition d'images a haute résolution, ont été revus en consensus par un interne et deux
radiologues thoraciques (G.C. et M.P.R.) ayant respectivement 7 et 20 ans d'expérience en
imagerie thoracique.

Les ¢léments analysés étaient la présence des anomalies suivantes: des opacités résiduelles en
verre dépoli, des bandes parenchymateuses, des bronchectasies de traction, des réticulations ou
du rayon de miel. A noter que ces trois derniers ¢léments étaient considérés comme définissant
des remaniements fibrosants. Les scanners ont ensuite été classés en trois profils radiologiques
différents : 1/ sans anomalie résiduelle ; 2/ avec verre dépoli et bandes parenchymateuses
résiduels définissant un pattern de PO tardive ; et enfin 3/ avec des remaniements pulmonaires
fibrosants si des bronchectasies de traction, des réticulations ou des Iésions de rayon de miel
¢taient observés quelles que soient les autres anomalies présentes.

De plus, les caractéristiques démographiques, les comorbidités et les résultats des épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) les plus proches du scanner thoracique de suivi ont été
collectés dans les dossiers médicaux. Lorsqu'ils étaient disponibles, les scanners thoraciques
effectués a 'admission en réanimation, ont également été relus afin de quantifier visuellement
I'étendue initiale de pneumonie infectieuse.

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel statistique « R » (version 3.2.1, R
Foundation, Vienne, Autriche). Les données quantitatives sont présentées sous forme de
médiane (premier quartile, 3e quartile) et ont été¢ comparées a 1'aide d'un test de Kruskal-Wallis
par rangs. Les données qualitatives ont ét¢ comparées a 1'aide d'un test exact de Fisher. Une

valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Résultats
Un total de 126 patients COVID-19 a été admis en réanimation au cours de la période d'étude.

La prise en charge du SDRA a été standardisée, conformément aux recommandations de la
Société Francaise de Réanimation. [74] Parmi ces patients, 20 % (26/126) sont décédés. Sur les
100 patients restants, 51 ont été transférés hors de 1'établissement apres la sortie de réanimation
et perdus de vue. Six patients ont eu une normalisation du scanner au cours de la période de 6
mois suivant la sortie de réanimation et n'ont pas été¢ réévalués par la suite. Les 43 patients
restants ont bénéficié d’un scanner thoracique de suivi tardif et ont composé la population de

I'étude. Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients et résultats

Nombre de patients 43 12 19 12
Age, années 56.0 (50.5- 56.0 (46.0- 55.0 (51.5-64.0) 62.0 (50.5- 0.816
64.0) 63.3) 63.5)
Sexe masculin 32/43 (74) 9/12 (75) 13/19 (68) 10/12 (83) 0.755
Fumeurs 13/39 (33) 6/11 (55) 3/16 (19) 4/12 (33) 0.149
Comorbidités
Diabéte 21/43 (49) 6/12 (50) 12/19 (63) 3/12 (25) 0.146
Hypertension 17/43 (39) 5/12 (42) 8/19 (42) 4/12 (33) 0.925
Obésité 10/43 (23) 3/12 (25) 5/19 (26) 2/12(17) 0.902
Maladies cardio-vasculaires 11/43 (26) 3/12 (25) 7/19 (37) 1/12(8) 0222
Maladies respiratoires chroniques 3/43 (7) 1/12 (8) 0/19 (0) 212 (17) 0.164
Néoplasie 8/43 (19) 5/12 (42) 2/19 (11) 112 8) 0.066
Extension de la maladie au scanner initial 0.003
<50% 19/33 (58) 9/9 (100) 713 (37) 311 (27)
>50% 14/33 (42) 09 (0) 6/13 (46) /11 (73)
Durée hospitalisation en USL jours 15 (9-32) 12(3-17) 19 (11-32) 24 (11-49) 0.179
Intubation trachéale 33/43 (77) 8/12 (67) 14/18 (78) 11/12 (92) 0.404
Délai entre ’admission en USI et le 7.1(5.9-9.1) 7.5 (6.4-9.8) 6.8 (6.0-8.7) 7.3(5.59.2) 0.668
scanner de suivi, mois

Caractéristiques tomodensitométriques

Verre dépoli 29/43 (67) 0(0) 17/19 (89) 12/12 (100)
Bandes parenchymateuses 26/43 (60) 0(0) 15/19 (79) 10/12 (83)
Bronchectasies par traction 12/43 (28) 0(0) 0(0) 12/12 (100)
Réticulations 5/43 (12) 0(0) 0(0) 5/12 (42)
Délai entre ’admission en USI et les EFR 7.9(6.2-10.0) = 8.1(6.4-10.1) 6.8 (5.8-8.5) 10.0 (8.3- 0.024
de suivi, mois 10.8)
Résultats des EFR de suivi
CPT perturbée 4/39 (10) 1/9 (11) 0/19 (0) 3/11 (27) 0.035
% de CPT prédite 93 (85-96) 93 (88-96) 93 (88-96) 93 (81-98) 0.693
CVF perturbée 6/39 (14) 1/9 (11) 1/19 (5) 4/11 (36) 0.073
% de CVF prédite 94 (83-105) 97 (87-99) 94 (84-105) 94 (74-105) 0.810
DLCO perturbée 31/38 (82) 6/9 (67) 16/18 (89) 9/11 (82) 0.361
% de DLCO prédite 64 (50-76) 78 (67-83) 64 (51-75) 61 (45-70) 0.138

Les données quantitatives sont présentées en médiane (espace interquartile) et les données qualitatives comme n/N (%). PO-
pneumonie organisée; USI: unité de soins intensifs; EFR: épreuves fonctionnelles respiratoires; CVF: capacité vitale forcée; CPT:
capacité pulmonaire totale; DLCO: capacité de diffusion du monoxyde de carbone.
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La population de I'é¢tude était principalement composé d'hommes (32/43, 74%) et présentait un
age médian de 56,0 ans (Q1-Q3: 50,5-64,0 ans). La plupart des patients présentait des
comorbidités (35/43, 81%), la plus fréquente étant le diabéte (21/43, 49 %). La durée médiane
de séjour en réanimation était de 15 jours (Q1-Q3: 9-32 jours) et 77 % des patients (33/43) ont
¢été intubés au cours de leur séjour en réanimation.

Des EFR de suivi étaient disponibles pour 39 des 43 patients. Elles ont été réalisées a un
intervalle de temps médian de 7,9 mois (Q1-Q3 : 6,2—10,0 mois) apres la date d’admission en
soins intensifs. La plupart des patients avait une capacité pulmonaire totale (CPT) (35/39, 90
%) et une capacité vitale forcée (CVF) (33/39, 86 %) normales. La mesure de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) était disponible pour 38 patients et était anormale
(< 80 % de la valeur prédite) chez 82 % d’entre eux (31/38). La valeur médiane de DLCO
prédite était de 64 % (Q1-Q3 : 50-76 %).

L'intervalle de temps médian entre I'admission en réanimation et le scanner de suivi tardif était
de 7,1 mois (Q1-Q3: 5,9-9,1 mois). Une normalisation de l’aspect scanographique était
observée chez 28 % des patients (12/43). Chez 9 de ces 12 patients pour lesquels la mesure de
la DLCO ¢était disponible, la DLCO était normale dans seulement un tiers des cas (3/9), malgré
une apparente normalisation au scanner. Un pattern tardif de PO a la phase tardive associant de
maniere variable verre dépoli résiduel et bandes parenchymateuses était observé chez 44%

(19/43) des patients (Figure 9).
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Figure 9 Images axiales (a, c, d) et sagittales (b) montrant les changements au scanner a long terme. a, b) Le pattern de
pneumonie organisée tardive est caractérisé par l’association des verre dépoli résiduel (tétes de fleches) et des bandes
parenchymateuses. ¢, d) Les changements fibrotiques correspondent a une association des bronchectasies par traction
(fleches) avec du verre dépoli.

Enfin, des remaniements fibrosants étaient trouvées chez 28 % des patients (12/43). Ces
remaniements étaient d'une étendue limitée, intéressant moins de 10 % du parenchyme
pulmonaire a 1'évaluation visuelle. Il s'agissait de bronchectasies de traction au sein d'opacités
résiduelles en verre dépoli chez les 12 patients (100 %), associées a des réticulations chez cinq
patients (42 %). Dix patients avaient également des bandes parenchymateuses (83%).

Les patients ayant développé des remaniements pulmonaires fibrosants avaient une tendance a
avoir eu un séjour en réanimation plus long (24 jours (Q1-Q3 : 11-49 jours) contre 19 jours
(Q1-Q3 : 11-32 jours) pour les patients avec une PO tardive sans remaniements fibrosants et 12
jours (Q1-Q3 : 3 —17 jours) pour les patients avec une normalisation du scanner thoracique a 6
mois, p=0,179). La proportion de patients dont I'étendue de la pneumonie était supérieure a

50 % au scanner initial était significativement plus élevée parmi ceux ayant développé des
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remaniements pulmonaires fibrosants : 8/11 (73 %) contre 6/13 (46 %) pour les patients avec

une PO tardive et 0/9 (0 %) pour les patients avec une normalisation du scanner, p=0,003.

Discussion
La force de cette ¢tude rétrospective réside dans le fait qu'elle s’est concentrée sur les patients

atteints de COVID-19 sévere admis en réanimation. La proportion de patients présentant des
anomalies résiduelles a 6 mois dans notre cohorte est proche de celle rapportée par des équipes
chinoises. [60], [61] Cependant, bien que nous nous soyons intéressés a une population ayant
¢été hospitalisée en réanimation, nous avons observé une proportion plus faible de patients
présentant des remaniements fibrosants tardifs (28 contre jusqu'a 35 %) et ces modifications
¢taient d'une ampleur limitée. Cette différence peut étre liée a une définition plus restrictive des
remaniements fibrosants dans notre étude. En effet, les bandes parenchymateuses ont été
considérées comme des remaniements fibrosants dans les études de Han et al. [11] et Liu et al.
[15], alors que nous les avons considérés comme des signes de PO résiduelle. Ces bandes
parenchymateuses sont observées dés la phase précoce de la maladie et régressent avec le
temps, contrairement aux bronchectasies par traction. [19]

Notre étude a plusieurs limites. Premiérement, en raison de la nature rétrospective de 1’étude,
un scanner thoracique tardif et des EFRs de suivi n'ont pas été réalisés de facon systématique
et n’étaient donc pas disponibles pour tous les patients COVID-19 ayant été hospitalisés en
réanimation. De plus, les patients transférés dans d'autres hopitaux ont été perdus de vue.
Cependant, chez les patients pour lesquels le suivi était disponible, les remaniements fibrosants
tardifs, lorsqu’ils étaient observés, étaient d'une ampleur limitée, ce qui mérite d'étre noté.
Deuxi¢mement, les patients inclus ont été pris en charge pendant la premicre vague. A ce
moment-13, le recours a I’intubation était plus fréquent et l'effet bénéfique de la dexaméthasone
n'était pas établi. Ainsi, notre résultat peut ne pas étre applicable aux patients pris en charge
lors des vagues ultérieures de la pandémie. Cependant, les séquelles a long terme affectant les

patients de la premicre vague de la pandémie devront étre gérées dans les années a venir.

En conclusion, un aspect de PO a la phase tardive est courant 6 mois aprés une pneumonie
COVID-19 sévere, alors que des remaniements fibrosants, qui sont d'étendue limitée, ne sont
observés que chez un tiers des patients. La DLCO reste anormale chez la grande majorité des
patients, y compris chez une partie de ceux ayant une normalisation apparente du scanner

thoracique, possiblement en rapport avec une obstruction microvasculaire résiduelle.
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To the Editor:

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infects the alveolar epithelial cells causing
coronavirus disease (COVID-19) pneumonia of varying severity [1, 2]. 15-30% of patients develop acute
respiratory distress syndrome (ARDS) requiring hospitalisation in intensive care units (ICU) and
mechanical ventilation [2, 3]. At 3 months, there are persisting computed tomography (CT) abnormalities
in 17 to 91% of discharged COVID-19 patients [4-8], mainly consistent with an organising pneumonia
(OP) pattern. These anomalies are more frequently reported in patients who were admitted to ICU [9].
Pulmonary fibrosis has been reported at autopsy of patients deceased from COVID-19 pneumonia, along
with pulmonary microvascular thrombosis [10]. Fibrotic-like changes have also been reported at 6-month
CT follow-up in COVID-19 survivors [11]. A proportion of survivors from the first SARS-CoV outbreak
of 2003 had residual impairment of lung function and abnormal chest radiograph (CXR) findings at
6 months [12]. However, little is known about long-term changes on CT following severe SARS-CoV-2
pneumonia, or after ARDS in general, most descriptions being limited to CXR.

There are ongoing studies evaluating the role of antifibrotic drugs for the prevention of lung fibrosis after
SARS-CoV-2 infection [13]. However, the exact proportion of patients who will develop irreversible lung
fibrosis remains unknown. The aim of this study was to describe chest CT abnormalities persisting at
6 months and beyond, in patients who were admitted to ICU for severe COVID-19 pneumonia.

This single centre retrospective study was approved by our local ethics committee, which waived the need
for patients’ consent. All patients admitted to ICU between 1 March and 30 April 2020 for COVID-19
pneumonia were eligible. Inclusion criteria were a positive RT-PCR for SARS-CoV-2 and the availability
of a long-term chest-CT scan follow-up, performed at least 6 months after ICU admission.

Follow-up chest CT scans, all performed on multidetector CT units allowing acquisition of high-resolution
images, were reviewed in consensus by two chest radiologists (G.C. and M.P.R.) with 7- and 20-years’
experience in chest imaging, respectively. Images were analysed for the presence of residual ground-glass
opacities, parenchymal bands, traction bronchiectasis, reticulations, or honeycombing, the latter three being
considered to define fibrotic changes. CT scans were then categorised into three different radiological
patterns: no residual anomalies; residual ground glass and parenchymal bands defining a pattern of late
OP; and lastly, fibrotic lung changes if traction bronchiectasis, reticulations or honeycombing were
observed, regardless of other anomalies.

Additionally, demographic characteristics, comorbidities and pulmonary function tests (PFTs) closest to the
long-term chest CT scan were collected from medical charts. Chest CT scans performed at ICU admission,
when available, were also reviewed for visual quantification of initial lung disease extent.

Statistical analysis was performed using the statistical software package “R” (version 3.2.1, R Foundation,
Vienna, Austria). Quantitative data is presented as median (interquartile range (IQR)) and was compared
using a Kruskal-Wallis test by ranks. Qualitative data was compared using a Fisher’s exact test. A p-value
<0.05 was considered as statistically significant.
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A total of 126 COVID-19 patients were admitted to ICU during the study period. Management of ARDS
was standardised, in accordance with the guidelines from the French Intensive Care Society [14]. Of these
patients, 20% (26/126) died. Of the remaining 100 patients, 51 were transferred outside the institution after
ICU and lost to follow-up. Six patients had CT scan normalisation during the 6-month period following
ICU discharge and were not re-evaluated afterwards. The remaining 43 patients had a late follow-up chest
CT scan and composed the study sample. Their characteristics are summarised in the table 1.

The study sample was mostly composed of men (32/43, 74%) and the median age was 56.0 years (IQR
50.5-64.0 years). Most patients had comorbidities (35/43, 81%), the most common being diabetes (21/43,
49%). The median length of stay in ICU was 15 days (IQR 9-32 days) and 77% of the patients (33/43)
were intubated.

Follow-up PFTs were available for 39 of the 43 patients. They were performed at a median time interval of
7.9 months (IQR 6.2-10.0 months) from ICU admission. Most patients had normal total lung capacity (35/
39, 90%) and forced vital capacity (33/39, 86%). Measurement of diffusing capacity of the lung for the
lung monoxide (D, ) was available for 38 patients and was abnormal (<80% of predicted value) in 82%
of them (31/38). The median D, -, value was 64% predicted (IQR 50-76% predicted).

The median time-interval between ICU admission and late CT follow-up was 7.1 months (5.9-9.1 months).
Late CT scans showed normalisation in 28% of patients (12/43). Nine of these 12 patients had Dy co
measurements, which were abnormal in one third (3/9), despite apparent CT normalisation. A late OP
pattern, with a variable association of residual ground glass and parenchymal bands but no fibrotic changes
was observed in 44% (19/43) of the patients (figure 1). Lastly, fibrotic changes were found in 28% of

TABLE 1 Patient characteristics and follow-up findings

All Normal Late OP pattern Fibrosis p-value
Subjects n 43 12 19 12
Age, years 56.0 (50.5-64.0)  56.0 (46.0-63.3)  55.0 (51.5-64.0)  62.0 (50.5-63.5)  0.816
Male gender 32/43 (74) 9/12 (75) 13/19 (68) 10/12 (83) 0.755
Smoker 13/39 (33) 6/11 (55) 3/16 (19) 4/12 (33) 0.149
Comorbidities
Diabetes 21/43 (49) 6/12 (50) 12/19 (63) 3/12 (25) 0.146
Hypertension 17/43 (39) 5/12 (42) 8/19 (42) 4/12 (33) 0.925
Obesity 10/43 (23) 3/12 (25) 5/19 (26) 2/12 (17) 0.902
Cardiovascular disease 11/43 (26) 3/12 (25) 7/19 (37) 1/12 (8) 0.222
Chronic respiratory disease 3/43 (7) 1/12 (8) 0/19 (0) 2/12 (17) 0.164
Cancer 8/43 (19) 5/12 (42) 2/19 (11) 1/12 (8) 0.066
Disease extent on initial CT scan 0.003
<50% 19/33 (58) 9/9 (100) 7/13 (54) 3/11 (27)
>50% 14/33 (42) 0/9 (0) 6/13 (46) 8/11 (73)
Length of ICU stay, days 15 (9-32) 12 (3-17) 19 (11-32) 24 (11-49) 0.179
Tracheal intubation 33/43 (77) 8/12 (67) 14/18 (78) 11/12 (92) 0.404
Delay between ICU admission and follow-up CT, months 7.1 (5.9-9.1) 7.5 (6.4-9.8) 6.8 (6.0-8.7) 7.3 (5.5-9.2) 0.668
CT findings
Ground-glass opacities 29/43 (67) 0 (0) 17/19 (89) 12/12 (100)
Parenchymal bands 26/43 (60) 0(0) 15/19 (79) 10/12 (83)
Traction bronchiectasis 12/43 (28) 0 (0) 0 (0) 12/12 (100)
Reticulations 5/43 (12) 0 (0) 0 (0) 5/12 (42)
Delay between ICU admission and follow-up PFTs, months 7.9 (6.2-10.0) 8.1 (6.4-10.1) 6.8 (5.8-8.5) 10.0 (8.3-10.8) 0.024
Follow-up PFTs results
Impaired TLC 4/39 (10) 1/9 (11) 0/19 (0) 3/11 (27) 0.035
% of predicted TLC 93 (85-96) 93 (90-96) 93 (88-96) 93 (81-98) 0.693
Impaired FVC 6/39 (14) 1/9 (11) 1/19 (5) 4/11 (36) 0.073
% of predicted FVC 94 (83-105) 97 (87-99) 94 (84-105) 94 (74-105) 0.810
Impaired Dy co 31/38 (82) 6/9 (67) 16/18 (89) 9/11 (82) 0.361
% of predicted Do 64 (50-76) 78 (67-83) 64 (51-75) 61 (45-70) 0.138

Quantitative data are presented

CT: computed tomography; ICU:

as median (interquartile range) and qualitative data are presented as n/N (%). OP: organising pneumonia;
intensive care unit; PFTs: pulmonary function tests; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity;

D, co: diffusing capacity of the lung for the lung monoxide.
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FIGURE 1 Axial (a, ¢, d) and sagittal (b) images demonstrating late changes on CT. a, b) Late organising
pneumonia pattern is characterised by the association of residual ground glass (arrow heads) and parenchymal
bands. ¢, d) Fibrotic changes consist of the association of traction bronchiectasis (arrows) with ground glass.

patients (12/43) overall and were of limited extent, involving <10% of lung parenchyma on visual
assessment. They consisted of traction bronchiectasis within residual ground-glass opacities in all 12 patients
(100%), associated with reticulations in five patients (42%). 10 patients also had parenchymal bands (83%).

There was a trend towards a longer ICU stay in patients who developed fibrotic lung changes (24 days (IQR
11-49 days) versus 19 days (IQR 11-32 days) for patients with late OP without fibrotic changes and 12 days
(IQR 3-17 days) for patients with CT normalisation at 6 months, p=0.179). The proportion of patients who had
pneumonia extent >50% on initial CT was significantly higher among those with late fibrotic changes: 8/11
(73%) versus 6/13 (46%) for patients with late OP and 0/9 (0%) for patients with CT normalisation, p=0.003.

The strength of this retrospective study was its focus on severe COVID-19 patients who were admitted to
ICU. The proportion of patients with residual abnormalities at 6 months in our cohort is in line with other
reports from China [11, 15]. However, despite focusing on a population admitted to ICU, we found a
lower proportion of patients with late fibrotic changes (28 versus up to 35%) and these changes were of
limited extent. The difference may be related to a more restrictive definition of fibrotic changes in our
study. Indeed, parenchymal bands were considered as fibrotic-like changes in the studies by Han et al. [11]
and L et al. [15], whereas we considered them as residual signs of OP, observed from the early phase of
the disease and improving over time, unlike traction bronchiectasis [16].

Our study has several limitations. First, owing to its retrospective design, late chest CT scan and PFTs
follow-up were not available for all COVID-19 patients admitted to ICU during the study period. Patients
transferred to other hospitals were lost to follow-up. However, for those followed-up onsite, late fibrotic
changes were of limited extent, when observed, which is worth noting. Secondly, patients in the early phase
of the pandemic were more often intubated and the beneficial effect of dexamethasone was not established
at that time. Thus, our result may not be applicable to patients managed in the subsequent waves of the
pandemic. However, long-term sequelae affecting the patients of the first wave of the pandemic will have to
be managed in the coming years, justifying the report of late findings in these patients.
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In conclusion, a late OP pattern is common 6 months after severe COVID-19 pneumonia, whereas fibrotic
changes of limited extent are only seen in one third of patients. Do remains abnormal in the vast
majority of patients, including a subset with apparent CT normalisation, possibly due to residual
microvascular obstruction.
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Contexte : Les séquelles pulmonaires a long terme apres une forme sévere de pneumopathie 8 SARS-
CoV-2 restent en cours d’évaluation et des études sont en cours pour évaluer le role de médicaments
antifibrosants dans la prévention de la fibrose pulmonaire apres cette infection. La proportion de patients
qui développent une fibrose pulmonaire irréversible reste mal connue. Le but de cette étude était de
décrire les anomalies persistantes a 6 mois et au-dela sur le scanner thoracique des patients ayant
présenté une atteinte respiratoire sévere ayant requis une admission en réanimation.

Meéthodes : Les patients ayant été hospitalisés en réanimation entre le ler mars et le 30 avril 2020 et
ayant effectué un scanner thoracique au moins 6 mois apres 1’admission en réanimation ont été¢ inclus
dans cette étude rétrospective monocentrique. Un interne et deux radiologues spécialisés en imagerie
thoracique ont relu I’ensemble des scanners thoraciques de maniére consensuelle. Les anomalies
scanographiques analysées étaient les suivantes: présence d’opacités résiduelles en verre dépoli, de
bandes parenchymateuses, de bronchectasies de traction au sein de zones de verre dépoli, de
réticulations ou de rayon de miel. Les scanners ont ensuite été classés en 3 groupes : « aucune anomalie
résiduelle », « pattern de pneumonie organisée (PO) tardive » lorsqu’il existait des condensations
linéaires et un verre dépoli sans bronchectasies de traction et « remaniements pulmonaires fibrosants »
lorsqu’on identifiait des bronchectasies de traction au sein du verre dépoli résiduel. Les données
d’imagerie ont été confrontées aux épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) lorsqu’elles étaient
disponibles.

Résultats : Au total, 43 patients satisfaisaient aux critéres d’inclusion. L’intervalle de temps médian
entre ’admission en réanimation et le scanner de suivi était de 7,1 mois (5,9-9,1). Apres relecture, 28%
des patients (12/43) avaient normalisé leur scanner, 44% des patients (19/43) présentaient un pattern de
PO tardive et 28% (12/43) présentaient des remaniements pulmonaires fibrosants d’étendue limitée.
Par ailleurs, 39/43 patients ont réalisé des EFR de suivi avec un intervalle médian aprés hospitalisation
de 7,9 mois (6,2-10,0). La DLCO était disponible pour 38/39 patients et était anormale pour 82% (31/38)
d’entre eux.

Conclusion : Un pattern de PO tardive est courant & 6 mois d’une pneumonie a SARS-CoV-2 sévére,
alors que des remaniements fibrosants d’étendue limitée ne sont observés que chez un tiers des patients.
La DLCO reste anormale chez la majorité des patients a 6 mois.
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