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Résumé

Plus de 5 millions de personnes en France ont présenté une infection par le SARS-CoV-2. Lors des
précédentes épidémies de coronavirus (SARS-CoV, Mers-CoV), les patients ont développé des
séquelles pulmonaires avec une dyspnée, une diminution de la capacité de diffusion du monoxyde
de carbone et/ou des lésions de fibrose. Le but de cette revue était d'évaluer les séquelles
respiratoires et de faire une synthèse des principaux symptômes respiratoires après une infection
au COVID-19 et de leurs étiologies. Les quatre principales causes de dyspnée sont les séquelles
respiratoires, le déconditionnement, l'hyperventilation et les causes classiques de dyspnée. Les
principales séquelles respiratoires étaient l'altération de la capacité de diffusion du monoxyde de
carbone et le schéma de fibrose. La prévalence de ces séquelles respiratoires est actuellement
inconnue.

Summary

Post-COVID-19 perspectives: Pulmonologists' point of view

More than 5 millions of people in France have presented a SARS-CoV-2 infection. In the previous
coronavirus epidemics (SARS-CoV, Mers-CoV), patients have developed pulmonary sequelae with
dyspnoea, DLCO decrease and/or fibrosis lesions. The purpose of this review was to evaluate the
respiratory sequelae and to do a summary of the main respiratory symptoms after a COVID-19
infection and their aetiologies. The four main causes of dyspnoea are respiratory sequelae,
deconditioning, hyperventilation and classical causes of dyspnoea. The main respiratory sequelae
were DLCO alteration and fibrosis pattern. Actually, the prevalence of these respiratory sequelae is
unknown.
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Introduction
L'infection à SARS-CoV-2 est une épidémie sans précédent
récent d'une maladie respiratoire infectieuse contagieuse. Plu-
sieurs millions de personnes ont ainsi présenté une infection
à SARS-CoV-2. Parmi eux, un certain nombre a présenté après
cette infection une persistance de symptômes respiratoires. Il
est donc fondamental de connaître les causes de ces symp-
tômes et le type de séquelles respiratoires.
Lors de l'épidémie de SARS-CoV de 2003, de nombreux patients
ont développé une fibrose pulmonaire résiduelle un an après le
début de la maladie, avec une capacité vitale forcée diminuée
chez 1=4 des patients selon les études et une capacité de diffusion
du monoxyde de carbone (DLCO) réduite en dessous de la valeur
prédite chez 18 % à 52 % des patients [1–4]. Des données
proches ont été retrouvées chez les patients survivant à l'infec-
tion à MERS-CoV. On peut également noter que certains de ces
patients, alors que l'imagerie s'était normalisée, développaient
une dyspnée d'effort importante associée ou non à une altéra-
tion de la DLCO [5–7]. Il a par ailleurs été montré dans des séries
autopsiques que les patients décédés de COVID-19 présentaient
fréquemment des atteintes vasculaires (endothélite, thrombose
et angiogenèse réalisant une véritable microangiopathie) [8].
Les deux compartiments possibles d'évolutivité ou de séquelles
respiratoires du COVID-19 sont donc le compartiment parenchy-
mateux (atteinte fibrosante) et le compartiment vasculaire. Afin
d'évaluer au mieux ces patients et d'optimiser la prise en
charge, la Société de pneumologie de langue française (SPLF),
en association avec le Collège de pneumologie des hôpitaux
généraux (CPHG) et le Syndicat de l'appareil respiratoire (SAR), a
réalisé un premier guide pratique pour le suivi de ces patients,
prenant en compte à la fois les patients hospitalisés, et les
patients pris en charge en ambulatoire qui restent symptoma-
tiques, et un deuxième guide sur la prise en charge de ces
patients [9,10]. La question sous-jacente est donc la présence ou
non de séquelles respiratoires après l'infection à SARS-CoV-2 et
les éventuelles conséquences sur la prise en charge des
patients.
Symptômes possibles après une infection
à SARS-CoV-2
L'évolution des symptômes est extrêmement variable. Ainsi,
dans une majorité de cas, les patients ont une restitution ad
integrum. Certains décrivent une persistance temporaire plus ou
moins marquée de symptômes, une résurgence temporaire de
symptômes, l'apparition de symptômes temporaires non pré-
sents à la phase aiguë et la persistance prolongée de symptô-
mes. Dans les médias grand public, l'ensemble de ces
symptômes est nommé « COVID long ». Enfin, certains patients
peuvent présenter des séquelles respiratoires (ce qui nécessite
un certain recul). En ce qui concerne le « COVID long », ce terme
apparaît comme inapproprié. En effet, il s'agit de la présence de
tome 8 > n83 > mai 2022
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symptômes persistants après une infection COVID-19. Le seul
lien certain entre ces symptômes et la COVID-19 est
chronologique.
Les symptômes persistants après une infection COVID-19 sont
variés [11–14]. Sur le plan respiratoire, la dyspnée, en particulier
d'effort, apparaît au premier plan. La prévalence de ces symp-
tômes est difficilement évaluable, elle dépend de plusieurs
paramètres de mesure : du type de patients inclus dans les
études (notamment hospitalisés ou non, et en réanimation ou
non pour les hospitalisés), des modalités de recrutement (rap-
pels systématiques de patients ou inclusion de patients se
présentant pour des symptômes persistants), des outils de
mesure et du moment de la mesure (15 jours, 1 mois, 3 mois,
6 mois. . .). La fréquence de survenue selon les études varie
donc de moins de 10 % à plus de 75 % des cas [15].
Le seul lien aujourd'hui prouvé reste l'infection COVID-19 ou la
croyance du patient d'avoir fait une infection COVID-19. Ainsi,
une étude publiée dans le JAMA s'intéressait aux symptômes
rapportés par les patients, à la croyance de ces derniers à avoir
fait une infection COVID-19 et aux résultats sérologiques. Il est
intéressant de constater que la fréquence des symptômes
n'était pas différente entre les patients avec une sérologie
COVID-19 positive et négative, tant qu'ils avaient la même
croyance d'avoir ou non eu une infection COVID-19. Ainsi, parmi
les patients séropositifs persuadés d'avoir fait une infection
COVID-19, 5,8 % étaient dyspnéiques, contre 6,2 % parmi les
séronégatifs avec la même croyance, et 1,4 % versus 0,8 % chez
les séropositifs et séronégatifs, persuadés du contraire [16].
Même si aucun lien causal n'a été démontré à ce jour, de
nombreuses études travaillent sur la « physiopathologie » de
cet éventuel COVID long. Les principales hypothèses sont une
persistance virale, une dysautonomie due à la microangiopathie
et à l'atteinte endothéliale initiale, une réponse dysimmunitaire
ou inflammatoire inadaptée, des facteurs génétiques et des
facteurs auto-immuns associés.

Quelles causes à la dyspnée
post-COVID-19 ?
La démarche diagnostique proposée dans la prise en charge de
ces patients explique très bien les étiologies possibles de la
dyspnée post-COVID-19. Il est d'abord nécessaire devant ce type
de patients de rechercher les causes habituelles de dyspnée :
asthme/hyperréactivité bronchique, BPCO, Obésité (et trouble
ventilatoire restrictif), pneumopathie interstitielle, embolie pul-
monaire, insuffisance cardiaque, anémie. . . Ces pathologies,
préexistantes à l'infection COVID-19, peuvent ne pas avoir été
diagnostiquées auparavant et/ou aggravées par l'infection
virale. La deuxième cause de dyspnée post-COVID-19 peut être
l'existence de réelles séquelles respiratoires, recherchées via un
scanner thoracique, une spirométrie, une mesure de la DLCO et
un test de marche de 6 minutes. Enfin, si l'ensemble du bilan est
négatif, il est important d'aller plus loin jusqu'à la réalisation
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d'une VO2 max lors d'une épreuve d'effort, permettant un
diagnostic de déconditionnement et/ou de syndrome
d'hyperventilation.
Déconditionnement et syndrome
d'hyperventilation
Plusieurs études ont démontré la fréquence du déconditionne-
ment musculaire [17,18]. Pour expliquer la survenue du décon-
ditionnement, différentes hypothèses ont été émises. Certains
auteurs évoquent un rôle direct du virus sur le muscle, modifiant
son extraction et son utilisation de l'oxygène, d'autres le rôle de
l'inflammation [19,20]. Il est certain qu'une hospitalisation pro-
longée, notamment s'il y a eu un séjour en réanimation, peut
expliquer en partie ce déconditionnement. Néanmoins, ce
déconditionnement peut survenir chez n'importe quel patient
ayant fait une infection à COVID-19, hospitalisé ou non. En effet,
la principale cause de déconditionnement reste la sédentarisa-
tion, qu'on retrouve bien sûr chez le patient hospitalisé, alité,
mais aussi chez le patient pris en charge en ambulatoire, et qui
reste alité du fait de la fatigue et même chez le patient sans
infection COVID-19, qui reste confiné chez lui sans sortir ni
bouger. . . Il ne faut pas oublier qu'il s'agit d'un cercle vicieux,
puisque plus on est dyspnéique, moins on bouge, et moins on
bouge, plus on aggrave le déconditionnement musculaire et
donc plus on est dyspnéique ! Ce déconditionnement n'est pas
du tout corrélé à l'existence ou non d'anomalies scannographi-
ques ou spirométriques.
Le syndrome d'hyperventilation est également une cause de
dyspnée. Il peut être ou non associé au déconditionnement ou
à une autre cause de dyspnée. Ce syndrome d'hyperventilation a
été retrouvé dans de nombreuses études [18,21,22]. Il corres-
pond à une ventilation inappropriée par rapport aux besoins
métaboliques et/ou au stress de l'organisme. La principale
hypothèse est l'existence d'anomalies du contrôle ventilatoire
central secondaire à l'infection, par stimulation des systèmes
activateurs et/ou suppression des systèmes inhibiteurs [23,24].
Même si la physiopathologie, notamment dans l'infection
COVID-19, est méconnue, les conséquences sont elles bien
connues. Cette hyperventilation induit une hypocapnie et une
alcalose respiratoire, qui entraînent une diminution de la dépo-
larisation, une hyperexcitabilité neurologique, et donc une acti-
vation du système nerveux autonome responsable de
symptômes neurovégétatifs associés. Cela peut tout à fait expli-
quer les multiples symptômes décrits par les patients : dyspnée,
tachycardie, douleur thoracique, fatigue, malaise, et syncope. Ce
syndrome d'hyperventilation peut survenir au repos chez cer-
tains patients, et pour la majorité à l'exercice. Il faut garder
à l'esprit qu'il s'agit d'un diagnostic d'élimination, c'est-à-dire,
être certain que l'hyperventilation n'a pas une réponse physio-
logique secondaire à une hypoxémie ou à une acidose
métabolique.
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Séquelles respiratoires
Les données disponibles sont essentiellement des données
spirométriques, scannographiques et d'altération de la DLCO.
Ces données ont été recueillies à des temps variables après
l'infection de 1 mois à 1 an, avec donc des résultats variables. En
ce qui concerne l'altération de la DLCO, elle est retrouvée avec
des prévalences variables, allant de 16 % à 53 % selon les
études [25–29]. Dans une méta-analyse, la prévalence était de
66 % chez les patients ayant fait une infection à COVID-19 sévère
et de 36 % chez ceux ayant fait une forme non sévère [30].
Néanmoins, le devenir à long terme de ces anomalies n'est pas
connu, le recul étant encore insuffisant aujourd'hui. Certains
auteurs ont cherché à évaluer les facteurs prédictifs d'une
altération de la DLCO. Il est toujours difficile de conclure, les
mesures ayant été faites à des moments très différents. La
sévérité initiale, évaluée souvent par le mode ventilatoire
et/ou les besoins en oxygène, la nécessité d'un séjour en
réanimation ou l'existence de défaillances d'organes hors pou-
mon, semble être le facteur de risque principal [31–33]. Sur le
plan biologique, un haut niveau de D-Dimères à l'admission
à l'hôpital (reflet d'une hyper-inflammation) semblait être un
facteur prédictif de persistance de DLCO altérée à 3 mois [34].
Sur le plan spirométrique, les anomalies semblent moins fré-
quentes, avec une moyenne de 15 % et des prévalences qui
vont de 7 % à 28 % [25–30,35]. Sur le plan radiologique, les
différentes études mettent en évidence une évolution des
lésions dans le temps, avec une amélioration chez la plupart
des patients. Néanmoins, des lésions résiduelles à type de verre
dépoli et/ou de lésions fibrotiques de type bandes fibreuses et
bronchectasies peuvent être retrouvées [36–39]. Il n'y a pas
toujours de corrélations entre la persistance de lésions radio-
logiques et la DLCO ou la spirométrie. Néanmoins, certains
patients, principalement ceux avec des lésions fibrotiques rési-
duelles au scanner, ont également un syndrome restrictif et une
altération de la DLCO.
Quelques rares études se sont focalisées sur les facteurs pré-
dictifs de lésions fibosantes post COVID-19. Parmi eux, l'âge est
souvent retrouvé, probablement parce que le poumon âgé est
plus sensible au développement d'une réponse fibrotique,
quelle qu'en soit la cause [27,28,38,40]. La présence d'un syn-
drome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) à la phase aiguë,
comme la sévérité initiale de la maladie, jugée en général sur la
nécessité d'une ventilation mécanique invasive, est générale-
ment retrouvée [28,32,38,41]. La longueur des télomères des
patients, dans l'étude de McGroder, semble être un facteur
prédictif de risque de fibrose, avec notamment des télomères
significativement plus courts chez les patients ayant développé
des séquelles [41]. Cette donnée est en faveur d'une suscepti-
bilité génétique au développement de lésions fibrotiques post
agression pulmonaire. Enfin, des paramètres biologiques ont été
également associés à un surrisque : LDH sériques élevées à l'ad-
mission, lymphopénie T, et élévation prolongée d'IL6. Ces
tome 8 > n83 > mai 2022
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paramètres sont le reflet de la sévérité de l'infection et indi-
quent une réponse immune inadaptée [42]. Les LDH étaient
déjà considérées pour d'autres pathologies comme un indica-
teur de destruction du parenchyme pulmonaire [43].
Conclusion
De nombreuses inconnues persistent mais néanmoins, les
symptômes persistants post-COVID-19 sont fréquents. Il faut
garder en tête que les liens entre ces symptômes et l'infection
à SARS-CoV-2 sont chronologiques. Il n'y a pas forcément de
liens de causalité. Parmi les étiologies de ces symptômes,
peuvent être retrouvées des séquelles respiratoires directement
liées à l'infection avec altération de la DLCO et lésions
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