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Linfection a SARS-CoV-2 conduit a une atteinte multisystémique
de gravité variable, fréquemment avec un impact majeur sur le
systéme respiratoire. Les symptomes peuvent persister plusieurs
mois aprés Pinfection initiale. lls sont parfois associés a une
diminution des fonctions pulmonaires et de la capacité a ’effort,
ainsi qu’a des anomalies au CT-scan thoracique. Il existe actuelle-
ment des recommandations de suivi et de prise en charge des
patients atteints par le Covid-19 pour la phase postaigué. La
réhabilitation pulmonaire joue un rdle central dans la récupération
de la capacité d’effort, surtout dans les formes séveéres. La place
des traitements spécifiques des atteintes pulmonaires, notam-
ment les corticostéroides, les antifibrotiques et la transplantation,
reste encore incertaine et doit étre considérée au cas par cas.

Covid-19 respiratory sequelae: Screening and
management

Infection with SARS-CoV-2 can affect multiple organ systems with
variable severity and is known to frequently have a major impact on
the respiratory system. Symptoms may persist for several months
after infection, and are associated with a reduction of lung function,
diminished exercise capacity and anomalies on chest CT. Guidelines
on the post-acute care of patients with SARS-CoV-2 are now available.
Pulmonary rehabilitation plays a central role in the recovery of
exercise capacity, notably in severe cases. The role of specific thera-
pies, such as corticosteroids, anti-fibrotics and lung transplantation
remains uncertain and needs to be evaluated on a case-by-case basis.

CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LATTEINTE
RESPIRATOIRE
Introduction

La pandémie de Covid-19 monopolise les systemes de santé
du monde entier depuis plus de 18 mois. Dans la phase aigug,
le SARS-CoV-2 atteint principalement le systeme respiratoire,
avec une prévalence de cas séveres d’environ 20%." Ceux-ci
présentent le plus souvent une insuffisance respiratoire aigué,
causée par une pneumonie bilatérale, pouvant dans certains
cas se compliquer d’'un syndrome de détresse respiratoire
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aigu€ (SDRA). L’atteinte respiratoire aigué est désormais bien
documentée. Son évolution, influencée par de nombreux
facteurs, est hétérogene et difficilement prédictible. L’age,
les comorbidités et I’état général au moment de I'infection
influencent significativement le pronostic.?

Aujourd’hui, les séquelles respiratoires commencent a étre
mieux connues grace aux données de plusieurs cohortes
prospectives.*® Cet article traite de I'impact d’une infection
due au SARS-CoV-2 sur les symptomes et les explorations
fonctionnelles respiratoires, 8 moyen et long termes. L’évo-
lution radiologique sera également détaillée. Finalement, il
donne un apercu de la prise en charge au cours de la période
postaigué (tableau 1 pour la définition du Covid postaigu),
selon les recommandations actuelles.

Présentation clinique

Le Covid-19 respiratoire symptomatique subaigu est caractérisé
par de multiples symptdmes respiratoires non spécifiques et
hétérogenes. Dans les 9o jours suivant I'infection, les patients
d’'une cohorte coréenne étaient nombreux a présenter une
oppression thoracique a leffort (62%), de la toux (60%),
ainsi que des expectorations (43%).” Des études prospectives
démontrent une prévalence de la dyspnée de 45, 43 et 39% a
35, 60 et 9o jours respectivement, apres ’hospitalisation chez
des patients atteints principalement de formes légeres ou
modérées de la maladie (selon criteres OMS).*** Une étude
rétrospective sur une base de données américaine montre
une utilisation importante de bronchodilatateurs et anti-
tussifs a plus d’'un mois du début de I'infection.”

Dans le syndrome post-Covid-19, les symptomes systémiques
non respiratoires ont également une prévalence importante.
La fatigue et la faiblesse musculaire étaient présentes chez
52% des survivants a 6 mois dans la cohorte de Wuhan, les

TABLEAU 1

Définitions

Covid-19 aigu Symptomes et signes de Covid-19 jusqu’a

4 semaines

Covid-19 symptomatique
subaigu ou continu

Symptdmes et signes présents de 4 a 12 semaines
apres l'apparition du Covid-19

Syndrome post-Covid-19 | Symptomes et signes persistants ou présents
au-dela de 12 semaines aprés I'infection initiale et

non attribuables a d’autres diagnostics

Covid postaigu ou Covid
long

Inclut le Covid-19 symptomatique subaigu et le
syndrome post-Covid-19

(Adapté de réf. 6).
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troubles du sommeil chez 27%, 'anxiété et la dépression chez
23%. La dyspnée était moins prévalente que durant la phase
subaigué mais persistait chez environ un tiers des patients,
sans résolution dans le temps: 26% a 6 mois et 30% a 12 mois.
Les patients atteints de forme grave sont plus a risque de
présenter une dyspnée chronique. L’age, le sexe féminin et les
comorbidités sont aussi associés a un risque plus élevé de
présenter des signes et des symptémes chroniques.' D’autres
études viennent confirmer ces constats avec une atteinte de
la qualité¢ de vie retrouvée chez 72% des individus.”™ A
6 mois, le pourcentage de patients chez qui une oxygéno-
thérapie doit étre instaurée a domicile est de 9% selon une
étude américaine.’

Le Covid-19 a d’importantes répercussions professionnelles:
12.9% des patients actifs professionnellement avant la maladie
ne reprennent pas leur activité apres 1 an, en raison d’une
limitation physique au premier plan. Parmi ceux reprenant le
travail, 24% doivent réduire leur taux d’occupation."

Explorations fonctionnelles respiratoires

Plusieurs travaux démontrent 'impact du Covid-19 sur les
fonctions pulmonaires a moyen terme. Des valeurs altérées,
définies comme < 80% de la valeur prédite, sont retrouvées
pour les parametres de pléthysmographie (capacité pulmonaire
totale (CPT)), spirométrie (volume expiratoire maximal par
seconde (VEMS), capacité vitale forcée (CVF)) et surtout
pour la capacité de diffusion du monoxyde de carbone
(DLCO). Une ¢étude rétrospective a montré, 1 mois apres la
sortie d’hospitalisation des patients atteints en majorité de
formes légeres a modérées, des valeurs anormales de
DLCO (53% des patients), CPT (44%), CVF (12%) et VEMS
(10,5% )."

L’altération de la DLCO est le facteur présentant la plus forte
association avec la sévérité de latteinte initiale.”” Apres
4 mois, une diminution de la DLCO de 21% en valeur prédite
est observée chez les patients avec Covid-19 sévere par rapport
a ceux ayant eu une infection légere a modérée.” Bellan
et coll. ont montré qu’environ la moitié des patients hospita-
lisés (72% avec oxygénothérapie, ventilation non invasive
(VNI) ou intubation) avaient une diminution persistante de
la DLCO apres 3 mois, dont 15% avec une altération d’impor-
tance moyenne a sévere (DLCO < 60%)."” Une association est
retrouvée entre le trouble de la DLCO et la sévérité de la
dyspnée résiduelle.” Cette atteinte de la capacité de diffusion
liée au SARS-CoV-2 est similaire a celle provoquée par les
virus SARS-CoV et MERS-CoV, qui provoquent une altération
de la DLCO dans 24% des cas a 6 mois."

Dans une étude canadienne, le suivi & 4 mois a montré que
45% des patients avaient une CPT altérée, témoignant d’un
syndrome restrictif, alors qu’un trouble obstructif (VEMS/
CVF < 0,7) était constaté chez seulement 11% des patients."
Une hyperréactivité bronchique confirmée par test a la méta-
choline a été mise en évidence chez 4% des patients, résolutive
apres 2 mois de traitement par bronchodilatateurs incluant
un corticostéroide inhalé.”

Les facteurs associés a une altération des fonctions pulmo-
naires sont multiples: ventilation mécanique, durées de la

ventilation et de I’hospitalisation, comorbidités, BPCO,
tabagisme et obésité.”” De maniére remarquable, une étude a
montré des résultats de fonctions pulmonaires inversement
proportionnels au taux d’IgG anti-SARS-CoV-2 mesuré en
parallele, suggérant une corrélation avec lintensité de
linflammation initiale.”” Une administration de corticosté-
roides durant la phase aigu€ est en revanche associé¢e a de
meilleures valeurs de fonctions pulmonaires a 3 mois de
linfection.”?

En plus de latteinte du parenchyme pulmonaire, il existe
aussi des données sur latteinte des muscles respiratoires
apres une infection a SARS-CoV-2. En raison du faible nombre
de patients étudiés, celles-ci sont a interpréter de maniere
prudente. Des valeurs de pressions inspiratoires et expira-
toires maximales diminuées ont ainsi été documentées chez
plus de la moitié des participants a une étude chinoise,
30 jours apres la sortie d’hdpital." Une étude italienne a montré
la persistance de ces anomalies a 4 mois chez des patients
avec Covid-19,” tandis qu’elles n’étaient plus présentes dans
une cohorte suisse de patients atteints en majorité de formes
séveres a 4 mois de I'infection initiale."

Une désaturation avec SpO, < 88% est retrouvée lors du test
de marche de 6 minutes (TM6M) chez 7% des patients 3 mois
apres leur hospitalisation.”” Une diminution de la PaO, de
plus de 3 mmHg lors de I'ergospirométrie (CPET) réalisée a
4 mois de suivi, proportionnelle a la sévérité de I’atteinte ini-
tiale, suggere un role prépondérant de laltération des
échanges gazeux dans la limitation de la capacité d’effort.”
Une diminution de la VO, max est constatée lors d’une ergos-
pirométrie avec mesures invasives (iCPET), en lien avec une
extraction périphérique en oxygene altérée ainsi qu’une ré-
ponse ventilatoire augmentée durant l'effort.” Une autre
étude souligne le réle du déconditionnement musculaire dans
la limitation de la capacité d’effort.

Imagerie thoracique

Au suivi a 3 mois de patients ayant été hospitalisés, la préva-
lence des anomalies scanographiques varie entre 42 et 71%.2%
Les plus fréquemment retrouvées sont les infiltrats en verre
dépoli. D’autres anomalies sont observées, notamment les
consolidations et des infiltrats en bande.”®*? Les remanie-
ments fibrotiques, tels que réticulations, rayons de miel et
bronchiectasies, sont également présents a plus de 3 mois de
I’hospitalisation dans 26% des cas et jusqu’a 63% en cas de
SDRA (figure 1)."*% Dans une étude observationnelle pros-
pective suisse, Guler et coll. ont montré que la sévérité de
I'infection initiale est corrélée a la présence d’hypoatténua-
tion en mosaique au CT-scan (figure 2). Celle-ci pourrait étre
le témoin d’une atteinte des petites voies aériennes ou d’une
altération de la membrane alvéolo-capillaire. Des pneuma-
toceles, pouvant se compliquer de pneumothorax en cas de
rupture, sont également retrouvées.'>?

Les facteurs de risque associés a la présence d’anomalies
scanographiques persistantes sont la durée d’hospitalisation,
Padmission aux soins intensifs, les comorbidités ou encore les
parametres inflammatoires initiaux (leucocytose).” L’étendue
de Tatteinte initiale constatée a I'imagerie est déterminante
pour I’évolution a long terme. Un CT-score élevé, calculé sur
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FIG 1

CT-scan d’une infection pulmonaire a SARS-CoV-2 chez un patient immunosupprimé

De gauche a droite: a 3 jours du début des symptomes; 1 mois; 5 mois; 9 mois. Infection pulmonaire a germe indéterminé & 5 mois. A 9 mois, présence de remaniements

fibrotiques, dont une distorsion bronchique (fleche).

FIG 2

CT-scan d’une infection pulmonaire a SARS-CoV-2

De gauche & droite: & 4 jours du début des symptdmes; 20 jours; 3 mois. A 3 mois, résolution des hyperdensités et persistance des plages d’hypoatténuation (fleche).

la base du nombre et de la proportion de lobes atteints, est
ainsi associé a une plus haute prévalence de remaniements
fibrotiques a 6 mois.”?® La présence d’anomalies scanogra-
phiques est également associée négativement a la valeur de
DLCO" ainsi qu’a une désaturation au TM6M.*" Elle n’est
néanmoins pas corrélée significativement a la présence de
symptomes.”

L'ultrasonographie est un outil non irradiant et peu colteux
qui permet de détecter et suivre des séquelles au niveau du
parenchyme pulmonaire, sous forme d’atteinte interstitielle.
Des lignes B sont visualisées chez 25% des patients entre 3 et
6 mois posthospitalisation.”

Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques précis a I’origine des
séquelles respiratoires de l'infection a SARS-CoV-2 ne sont
pas completement élucidés. Les lésions du parenchyme pul-
monaire pendant la phase aigu€ de I'infection impliquent des
mécanismes liés directement au virus, ¢’est-a-dire I'invasion
de I’épithélium alvéolaire et de ’endothélium vasculaire par
le SARS-CoV-2, ainsi que des mécanismes indirects, liés a un

processus inflammatoire avec un profil cytokinique spécifique.”
Ces phénomenes entrainent une rupture de la barriere alvéolo-
capillaire, avec un envahissement de monocytes et neutro-
philes, ainsi qu’une extravasation d’exsudat dans l’espace
alvéolaire qui conduit a un cedeme lésionnel, dans un processus
similaire aux autres formes de SDRA.* Dans certains cas, un
processus fibrotique apparait déja pendant la phase aigué, avec
une prolifération myofibroblastique associée a une fibrose
murale et un rayon de miel microkystique, conformes a la
phase fibrotique du dommage alvéolaire diffus (DAD) dans le
SDRA classique.®* Ce processus fibrotique peut continuer a
se développer de maniere indépendante apres la phase infec-
tieuse aigué en 'absence d’éléments viraux.” Des analyses du
tissu pulmonaire post mortem ont montré des dommages
alvéolaires favorisés par des cytokines telles que l'interleu-
kine-6 (IL-6) et le facteur de croissance transformant-f3
(TGF-B), connues pour étre impliquées dans la pathogenese
de la fibrose pulmonaire.®

Une atteinte microthrombotique des capillaires alvéolaires
est aussi observée dans les études histopathologiques. La
combinaison de ces différents mécanismes pourrait expliquer
Paltération prédominante de la DLCO précédemment discu-
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tée.® Un processus inflammatoire, parfois retardé, peut
également se produire sous forme de pneumonie organisée
(OP) ou de pneumonie organisée fibrineuse aigué¢ (AFOP).*'

11 est important de relever que l'atteinte chronique apres une
infection a SARS-CoV-2 est d’origine multifactorielle, en lien
avec une atteinte parenchymateuse et/ou vasculaire pulmo-
naire, mais aussi avec des composantes extrapulmonaires. Il
existe souvent une participation du systeme cardiovasculaire,
des complications thromboemboliques, neurologiques, ou
encore du déconditionnement. L’atteinte musculaire est
associée d’une part a la faiblesse acquise aux soins intensifs et
Putilisation des bloqueurs neuromusculaires et, d’autre part, &
l'utilisation prolongée des corticostéroides systémiques. Elle
est également favorisée par I'état inflammatoire chronique ainsi
que la dénutrition, et peut impacter la mécanique respiratoire.*

PRISE EN CHARGE ET SUIVI PNEUMOLOGIQUE
APRES UNE INFECTION A SARS-COV-2

A Theure actuelle, il est difficile de prédire avec certitude quel
patient développera une atteinte respiratoire chronique suite
a une infection a SARS-CoV-2. La prévalence élevée de
séquelles respiratoires chroniques, observée lors des épidé-
mies précédentes dues aux virus de la grippe H1N1, SARS-CoV
et MERS-CoV, souligne 'importance d’un suivi rapproché
des patients apres une infection a SARS-CoV-2. Suite aux
résultats des premieres études observationnelles, des recom-
mandations concernant l'indication et les modalités d’un
suivi pneumologique de cette population ont été publié¢es par
les différentes sociétés savantes pour le Covid-19 postaigu
(tableau 2) .54

Dépistage

Une premiere évaluation de la présence et de la cinétique des
symptdmes respiratoires peut étre effectuée par le médecin
de premier recours chez tout patient 1 a 3 mois apres l'infec-

tion a SARS-CoV-2. Une quantification de la dyspnée et de
son impact sur les activités de la vie quotidienne a I'aide des
échelles habituellement utilisées (NYHA, échelle de dyspnée
modifiée du Medical Research Council (mMRC)) est recom-
mandée. Il est également préconisé de compléter "anamnese
par un examen clinique et une mesure de la SpO, au repos, et
si possible a Peffort, a la recherche d’une hypoxémie.**® Un
suivi pneumologique sera indiqué en fonction des résultats de
cette évaluation, en parallele avec des investigations complé-
mentaires pour exclure des causes alternatives a la dyspnée et
I’hypoxémie.

Evaluation fonctionnelle pulmonaire

La Société suisse de pneumologie (SSP) a récemment publié
les recommandations suisses pour le suivi pneumologique et
le traitement des séquelles respiratoires du Covid-19 élabo-
rées par un groupe d’experts,’ puis soumises selon la méthode
CORE® a un panel composé de 40 pneumologues pour la
premiere enquéte et 22 pour la deuxiéme, qui a eu lieu 3 mois
plus tard.

En ce qui concerne les patients qui ont nécessité une hospitalisation
pour une infection a SARS-CoV-2, il existe une recommanda-
tion forte en faveur d’une évaluation et d’un suivi pneumolo-
gique. Le bilan devrait comprendre, hormis une anamnése
détaillée a la recherche de symptomes respiratoires, la réalisa-
tion d’une spirométrie, complétée par une pléthysmographie
et une mesure de la DLCO en cas d’anomalie décelée. Une
gazométrie artérielle est indiquée chez les patients hypoxé-
miques, c’est-a-dire avec une SpO, au repos < 92%, présentant
une désaturation (SpO, < 90%) a ’effort, ou ceux nécessitant
une oxygénothérapie a domicile. En I’absence de consensus
sur le délai de ce bilan, celui-ci peut étre effectué entre 1 et
3 mois apres le diagnostic initial.

L’indication a un bilan et un suivi pneumologique est égale-
ment retenue (recommandation forte) pour les patients avec
persistance de symptomes respiratoires indépendamment de la

TABLEAU 2

Résumé du suivi pneumologique proposé apres une infection a SARS-CoV-2

aDéfinition selon POMS. 16

DLCO: capacité de diffusion du monoxyde de carbone; TM6M: test de marche de 6 minutes. Alternatif: test du lever de chaise sur 1 minute (TLCT).

Situation clinique Fonctions pulmonaires TM6M (ou test | Ergospirométrie Imagerie Délai/Intervalle
alternatif) du suivi

Patients symptoma- « Spirométrie Routine Désaturation a leffort, DLCO CT-scan thoracique 3 moisfen
tiques (indépendam- - DLCO diminuée, évaluation de la fonction de
ment de la sévérité Si anomalie capacité du travail Iévolution
initiale) « Pléthysmographie

« Gazométrie artérielle

« Test de provocation (si

indiqué)
Antécédent d’hospitali- | « Spirométrie Routine Persistance des symptomes, « Suivi si CT-scan thora- 3 mois/en
sation Si anomalie désaturation a l'effort, DLCO cique initial pathologique | fonction de

« Pléthysmographie diminuée, évaluation de la « Persistance des symp- Iévolution

- DLCO capacité du travail témes

« Gazométrie artérielle « Atteinte fonctionnelle
Antécédent de Covid-19 | « Spirométrie Routine Persistance des symptomes, CT-scan thoracique 3 mois ou avant/
sévere? « Pléthysmographie désaturation a l'effort, DLCO en fonction de

« DLCO diminuée, évaluation de la Pévolution

« Gazométrie artérielle capacité du travail
(Adapté des réf. 6,43,44).
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sévérité de l’atteinte respiratoire initiale due au SARS-CoV-2.
En cas de symptomes évocateurs d’un asthme, les investigations
peuvent étre complétées par un test de provocation a la recherche
d’une hyperréactivité bronchique. Le risque de transmission
au personnel réalisant les tests est faible si cet examen est
réalisé a distance de I’épisode aigu (au-dela de 3 mois).

Des fonctions pulmonaires completes et une analyse des gaz
du sang sont proposées de routine pour les patients avec anté-
cédents d’infection sévére a SARS-CoV-2 (défini selon les criteres
de POMS)," indépendamment de la présence ou non de
symptomes respiratoires. Cette recommandation est basée sur
I’évidence désormais bien documentée de I'association entre
une maladie respiratoire initiale sévere et des complications
fonctionnelles et ventilatoires a long terme qui nécessiteront
potentiellement un traitement spécifique.>*3*

Les recommandations suisses pour les séquelles respiratoires
du Covid-19 peuvent diverger dans les détails de celles
publiées par des sociétés savantes d’autres pays, mais le
dénominateur commun est de maintenir un seuil bas d’inves-
tigation des symptomes respiratoires prolongés apres la
phase aigué de l'infection.

Evaluation de la capacité d’effort

L’évaluation de la capacité a 'effort, par exemple a 'aide d’un
TM6M avec mesure de la SpO,, doit étre réalisée chez tous les
patients avec antécédents d’infection sévere a SARS-CoV-2 et
d’hospitalisation, ainsi que chez les patients symptomatiques
indépendamment de la sévérité de I’atteinte initiale. L’examen
permettra de détecter une hypoxémie a I’effort et, en conjonc-
tion avec la gazométrie, d’établir I'indication a une oxygéno-
thérapie. Pour les patients avec des difficultés de mobilisation,
des tests alternatifs, comme le test du lever de chaise sur
1 minute (TLC1),% sont proposés. En fonction des résultats
du TM6M et des fonctions pulmonaires (notamment de la
mesure de la DLCO), le bilan pourra étre complété par une
ergospirométrie pour mieux évaluer ’adaptation ventilatoire
et cardiovasculaire a I’exercice. Cet examen fournira égale-
ment des informations précieuses concernant ’évaluation de
la capacité au travail des patients qui présentent des séquelles
respiratoires chroniques liées au Covid-19.

Imagerie

Les données actuellement disponibles sur la prévalence d’une
atteinte interstitielle compatible avec un processus fibrotique
secondaire a linfection par le SARS-CoV-2 sont dérivées
d’études avec un suivi de 6 a 12 mois au maximum et ne per-
mettent pas de prédire avec certitude si les Iésions fibrotiques
observées sont réellement irréversibles. De plus, ’évolution
des autres altérations radiologiques décrites, telles que les
infiltrats en verre dépoli ou les hypoatténuation en mosaique,
n’est pas encore connue. Dans ce contexte, la SSP recom-
mande un suivi radiologique par CT-scan thoracique pour les
patients avec des fonctions pulmonaires anormales, lors de
persistance de symptdmes respiratoires, ainsi que pour le
suivi des anomalies présentes au CT-scan initial. L'intervalle
du suivi radiologique n’est pas clairement défini; des CT-scan
semestriels pendant les premiers 12 a 18 mois sont générale-
ment proposés.’? Le tableau 2 résume les recommandations

actuelles pour le suivi pneumologique apres une infection a
SARS-CoV-2.

Autres investigations

Dyspnée

Avant ou parallelement aux investigations fonctionnelles et
radiologiques, il est recommandé de rechercher et d’exclure
les autres causes de dyspnée potentielles, telles qu’une
anémie, une maladie cardiovasculaire, un déconditionnement
ou une atteinte des muscles respiratoires.

Atteinte cardiovasculaire

En dehors des complications cardiaques directement liées au
SARS-CoV-2, comme la myocardite inflammatoire dans le
contexte de I'infection virale, une échocardiographie doit étre
effectuée pour investiguer une dyspnée persistante.” Lexamen
est notamment utile pour détecter une hypertension pulmo-
naire, qui peut accompagner par exemple une atteinte inter-
stitielle sévere se manifestant par une hypoxémie et des
troubles de la diffusion du CO. Par ailleurs, en cas d’antécé-
dent d’embolie pulmonaire durant la phase aigué ou de suspi-
cion d’une atteinte vasculaire pulmonaire (maladie throm-
boembolique chronique), il est recommandé de compléter les
investigations par une scintigraphie de ventilation-perfusion
et éventuellement une angiographie par CT.?

Atteinte des muscles respiratoires

En cas de persistance d’une dyspnée et/ou en présence d’une
insuffisance respiratoire (hypoxémique ou globale), il est
préconisé d’exclure une atteinte des muscles respiratoires,
notamment chez les patients qui ont nécessité une ventila-
tion mécanique invasive prolongée.”’ Dans ce contexte, il est
proposé d’effectuer une mesure des pressions respiratoires
maximales ainsi que de la capacité vitale en position assise et
couchée. En cas d’anomalie ou de haute suspicion d’une
atteinte diaphragmatique, le bilan pourra étre complété par
une imagerie (ultrason et scopie du diaphragme ou IRM
diaphragmatique) ou une stimulation magnétique des nerfs
phréniques.”® Des examens fonctionnels, tels qu’une capno-
xymétrie nocturne, éventuellement combinée par une
poly(somno)graphie nocturne, pourront étre proposés si
P’atteinte neuromusculaire est confirmée.

Toux persistante

En cas de toux persistante au-dela de 3 mois apres Iinfection
initiale et en absence d’argument radiologique et/ou fonc-
tionnel en faveur d’une origine pulmonaire (y compris une
hyperréactivité bronchique), il est proposé d’exclure les causes
classiques d’une toux chronique par un bilan ORL (notam-
ment si antécédent d’intubation orotrachéale) ainsi que la
recherche d’un reflux gastro-cesophagien.***

Centres spécialisés Covid-19

Le Covid-19 est une maladie multisystémique avec des mani-
festations variées, dont certaines persistent durant la phase
postaigué et au-dela. Dans ce contexte, une prise en charge
multidisciplinaire est recommandée. Une telle prise en charge
permettra une évaluation plus holistique des patients, une
priorisation des populations a plus haut risque de complica-
tions et une continuité du suivi. Parallelement, I’établisse-
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ment de cohortes prospectives contribuera a une meilleure
compréhension du Covid postaigu dans un but d’améliorer la
prise en charge des patients, leur état de santé et leur qualité
de vie a long terme apres une infection a SARS-CoV-2.%%

PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DE LUATTEINTE
PULMONAIRE
Réhabilitation

La pierre angulaire de la prise en charge des symptomes
respiratoires post-SDRA, y compris dans le contexte du SDRA
postinfection a SARS-CoV-2, reste la réhabilitation pulmonaire,
axée non seulement sur le réentrainement a effort, mais aussi
sur la rééducation et des approches comportementales, dans
un but d’améliorer la condition physique et mentale des
personnes avec des symptdmes respiratoires chroniques. Les
résultats émergents sont encourageants®™* et de multiples études
cliniques sont en cours, y compris en Suisse (NCT04881214,
NCTo04896905), afin de mieux évaluer le bénéfice de la réha-
bilitation pulmonaire a long terme apres une infection a
SARS-CoV-2.? Une étude prospective randomisée et controlée
en Chine a montré que les bénéfices de la réhabilitation pul-
monaire, quand elle est associée a des interventions psycho-
logiques, peuvent s’étendre au-dela de la fonction pulmonaire
et de la capacité a leffort, sur la qualité de vie et anxiété.”®

La participation a un programme de réhabilitation (ambula-
toire ou stationnaire) doit étre proposée a toute personne qui
reste symptomatique suite & une infection & SARS-CoV-2.54%/7
Une premiere évaluation de I'indication a une réhabilitation
doit étre effectuée rapidement apres 1'épisode aigu (ou apres
la sortie de 'hopital), soit dans les 6 a 8 semaines.”’

Corticostéroides inhalés

Pour les patients avec une maladie respiratoire préexistante
traitée par corticostéroide inhalé (CSI) (par exemple, asthme,
chevauchement asthme/BPCO ou autre maladie éosinophi-
lique des voies respiratoires), il n’y a pas d’évidence concrete
en faveur d’'une augmentation du risque d’infection ou de
mortalité par le SARS-CoV-2 en lien avec le CSI;* il est des
lors recommandé de poursuivre le traitement habituel pendant
les phases aigué et postaigué de I'infection.?**&

II n’y a actuellement pas de donnée sur leffet des CSI a
distance de I’épisode aigu, en présence d’une atteinte des
voies aériennes nouvellement diagnostiquée ou d’une toux
chronique. Toutefois, étant donné le role connu des CSI sur la
diminution de l'inflammation bronchique, le bon profil de
tolérance, et par analogie a la prise en charge d’une toux
chronique ou d’une hyperréactivité bronchique postvirale, un
traitement empirique par CSI peut étre proposé, seul ou en
combinaison avec un bronchodilatateur a longue durée
d’action.*® Un suivi clinique et fonctionnel est indiqué apres
4 a 6 semaines afin d’évaluer la réponse thérapeutique et
d’arréter le traitement en cas d’inefficacité.’*?

Corticostéroides systémiques

Une amélioration significative fonctionnelle, symptomatique
et radiologique a été démontrée dans une cohorte prospective

de patients avec atteinte interstitielle inflammatoire secon-
daire a une infection a SARS-CoV-2 traités par corticothérapie
systémique a distance de ’épisode aigu.’’ En l’absence de
données dérivées d’études randomisées et controlées, la
décision d’un traitement d’épreuve par corticostéroides
systémiques doit étre évaluée au cas par cas, notamment en
présence d’une imagerie suggestive d’'une OP ou d’atteinte
des petites voies aériennes.® L'indication a un lavage broncho-
alvéolaire (LBA), afin d’exclure une surinfection, et a un bilan
d’autoimmunité doit étre également discutée avant lintro-
duction d’une corticothérapie.”

Antifibrotiques

Le mécanisme physiopathologique qui conduit a des séquelles
fibrotiques n’est pas élucidé. Il existe toutefois un chevauche-
ment évident entre les facteurs de risque identifiés pour une
infection sévere a SARS-CoV-2 (age, sexe masculin, comorbidités
cardiovasculaires) et ceux prédisposant au développement d’'une
fibrose pulmonaire.” Les médicaments actuellement dispo-
nibles pour le traitement de la fibrose pulmonaire ont démon-
tré une activité antifibrotique qui semble étre indépendante
de I’étiologie de la fibrose.®* Ce mécanisme d’action pourrait
théoriquement s’avérer utile pour le traitement des séquelles
fibrotiques du Covid-19 et est en cours d’évaluation par
plusieurs études cliniques (NCTo04619680, NCT04541680,
NCTo4338802, NCT04607928, NCT04653831). En attendant
ces résultats, la décision d’instaurer un traitement antifibro-
tique doit faire ’objet d’une évaluation au cas par cas et d'une
discussion multidisciplinaire.

Transplantation pulmonaire

Pour les patients avec fibrose pulmonaire idiopathique, la
transplantation pulmonaire reste la seule intervention asso-
ciée a une diminution de la mortalité. En revanche, en ce qui
concerne les séquelles pulmonaires fibrotiques secondaires a
une pneumonie a SARS-CoV-2, ’adoption de cette approche
est limitée par certains aspects tels que I’évolutivité de la
fibrose, le potentiel de récupération du parenchyme pulmo-
naire sous ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation)
prolongée, les complications infectieuses, le risque de réacti-
vation virale et le déconditionnement sévere qui accompagne
tres souvent les candidats potentiels.

Des cas sélectionnés de SDRA sévere secondaire a une infec-
tion a SARS-CoV-2, qui ont bénéficié d’une transplantation
bipulmonaire, ont été rapportés dans la littérature®*% avec
des résultats jusqu’a maintenant encourageants. Toutefois,
plusieurs facteurs influencent la survie et la qualité de vie
post-transplantation. Une sélection rigoureuse des candidats
est primordiale, avec des criteres reposant sur I’age (< 65 ans),
le consentement du patient, "absence de dysfonction d’autres
organes et de contre-indication a une transplantation, la
présence d’une atteinte interstitielle sévere et irréversible
(dont le potentiel de récupération a été évalué apres un laps
de temps suffisant), la négativité de la PCR pour le SARS-
CoV-2 et la capacité de participer a une réhabilitation pendant
la période en liste de transplantation. Il va de soi qu’une
transplantation pour un SDRA post-Covid-19 doit étre réalisée
dans des centres possédant une expertise suffisante, et en
tenant compte de la situation de la liste d’attente régionale,
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afin d’assurer une allocation d’organes équitable aux patients
avec les meilleures chances de survie.*

CONCLUSION

Latteinte aigué€ due au SARS-CoV-2 est multiorganique, avec
un impact majeur sur le systeme respiratoire. Des symptomes
respiratoires peuvent persister plusieurs mois apres infec-
tion initiale, avec une répercussion possible sur la qualité de
vie. Les séquelles sur le parenchyme pulmonaire, causées par
la destruction des parois alvéolaires et parfois par un proces-
sus-fibrotique, sont associées a des anomalies des fonctions
pulmonaires et du CT-scan thoracique.

La prise en charge des patients atteints du Covid-19 doit se
poursuivre bien au-dela de I'infection aigué et de la sortie
d’hospitalisation. Plusieurs sociétés savantes ont émis des
recommandations de prise en charge, incluant un dépistage
par le médecin de premier recours ainsi que des examens
paracliniques dédiés. La réhabilitation pulmonaire a une
place centrale dans la récupération de la capacité d’effort,
surtout apres une forme sévere. La place des traitements
spécifiques des atteintes pulmonaires, notamment les corti-
costéroides, les antifibrotiques et la transplantation pulmo-
naire, reste encore incertaine. Des travaux supplémentaires sont
nécessaires afin de déterminer leur utilité et leur efficacité.
Apres le début d’'une quatrieme vague en Europe, il est essen-
tiel d’offrir aux patients victimes de séquelles du Covid-19

une prise en charge multidisciplinaire optimale, en adéqua-
tion avec les ressources disponibles du systeme de santé.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n‘ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

= Les symptomes respiratoires apres une infection a SARS-CoV-2
peuvent persister pendant plusieurs mois apres I’épisode aigu

m Linfection peut étre associée a des anomalies persistantes des
fonctions pulmonaires (atteinte prédominante de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone) et du CT-scan thoracique

= Une premiére évaluation, comprenant une anamnése respira-
toire, un examen clinique et une mesure de la SpO2 au repos (et
si possible a l'effort), peut étre effectuée par le médecin de
premier recours chez tout patient 1 a 3 mois apres infection

= Un suivi pneumologique comprenant des fonctions pulmo-
naires, une évaluation de la capacité a leffort et une imagerie est
indiqué pour les patients qui restent symptomatiques et ceux qui
ont nécessité une hospitalisation

= Une réhabilitation pulmonaire est indiquée en cas de persis-
tance des symptomes ou suite a une infection séveére. Les
traitements spécifiques (corticostéroides, antifibrotiques,
transplantation pulmonaire) doivent étre évalués au cas par cas

1 Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical
Features of Patients Infected with 2019
Novel Coronavirus in Wuhan, China.
Lancet 2020;395:497-506.

2 Wu Z, McGoogan JM. Characteristics
of and Important Lessons from the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Outbreak in China: Summary of a Report
of 72314 Cases from the Chinese Center
for Disease Control and Prevention. JAMA
2020;323:1239-42.

3 **Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A,

et al. Post-Acute COVID-19 Syndrome.
Nat Med 2021;27:601-15.

4 Arnold DT, Hamilton FW, Milne A, et al.
Patient Outcomes after Hospitalisation
with COVID-19 and Implications for
Follow-Up: Results from a Prospective UK
Cohort. Thorax 2021;76:399-401.

5 Horwitz LI, Garry K, Prete AM, et al.
Six-Month Outcomes in Patients
Hospitalized with Severe COVID-19. J Gen
Intern Med 2021:1-6.

6 **Funke-Chambour M, Bridevaux PO,
Clarenbach CF, et al. Swiss Recommenda-
tions for the Follow-Up and Treatment of
Pulmonary Long COVID. Respiration
2021;100:826-41.

7 LiangL, Yang B, Jiang N, et al.
Three-Month Follow-Up Study of
Survivors of Coronavirus Disease 2019
after Discharge. J Korean Med Sci
2020;35:e418.

8 Jacobs LG, Gourna Paleoudis E,
Lesky-Di Bari D, et al. Persistence of
Symptoms and Quality of Life at 35 Days
after Hospitalization for COVID-19
Infection. PLoS One 2020;15:€0243882.

9 Carfi A, Bernabei R, Landi F, Gemelli
Against COVID-19 Post-Acute Care Study

Group. Persistent Symptoms in Patients
after Acute COVID-19. JAMA
2020;324:603-5.

10 Al-Aly Z, Xie Y, Bowe B. High-Dimen-
sional Characterization of Post-Acute
Sequelae of COVID-19. Nature
2021;594:259-64.

11 *Huang L, Yao Q, Gu X, et al. 1-Year
Outcomes in Hospital Survivors with
COVID-19: A Longitudinal Cohort Study.
Lancet 2021;398:747-58.

12 Petersen MS, Kristiansen MF,
Hanusson KD, et al. Long COVID in the
Faroe Islands - a Longitudinal Study
Among Non-Hospitalized Patients. Clin
Infect Dis 2020:ciaa1792.

13 Van den Borst B, Peters JB, Brink M,
et al. Comprehensive Health Assessment
3 Months after Recovery from Acute
COVID-19. Clin Infect Dis 2021;73:e1089-
98.

14 Huang Y, Tan C, Wu J, et al. Impact of
Coronavirus Disease 2019 on Pulmonary
Function in Early Convalescence Phase.
Respir Res 2020;21:163.

15 *Guler SA, Ebner L, Aubry-Beigel-
man C, et al. Pulmonary Function and
Radiological Features 4 Months after
COVID-19: First Results from the National
Prospective Observational Swiss
COVID-19 Lung Study. Eur Respir J
2021;57:2003690.

16 World Health Organization. WHO
COVID-19 Case Definition. 2020.
Disponible sur : www.who.int/
publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Sur-
veillance_Case_Definition-2020.2

17 Bellan M, Soddu D, Balbo PE, et al.
Respiratory and Psychophysical Sequelae
Among Patients with COVID-19 Four

Months after Hospital Discharge. JAMA
Netw Open 2021;4:2036142.

18 Shah AS, Wong AW, Hague CJ, etal. A
Prospective Study of 12-Week Respiratory
Outcomes in COVID-19-Related Hospitali-
sations. Thorax 2021;76:402-4.

19 Ahmed H, Patel K, Greenwood DC,

et al. Long-Term Clinical Outcomes in
Survivors of Severe Acute Respiratory
Syndrome and Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus Outbreaks after
Hospitalisation or ICU Admission: A
Systematic Review and Meta-Analysis. J
Rehabil Med 2020;52:jrm00063.

20 Munker D, Veit T, Barton J, et al.
Pulmonary Function Impairment of
Asymptomatic and Persistently Sympto-
matic Patients 4 Months after COVID-19
According to Disease Severity. Infection
2021:1-12.

21 Truffaut L, Demey L, Bruyneel AV, et al.
Post-Discharge Critical COVID-19 Lung
Function Related to Severity of Radiologic
Lung Involvement at Admission. Respir
Res 2021;22:29.

22 Anastasio F, Barbuto S, Scarnecchia E,
et al. Medium-Term Impact of COVID-19
on Pulmonary Function, Functional
Capacity and Quality of Life. Eur Respir J
2021;58:2004015.

23 Singh |, Joseph P, Heerdt PM, et al.
Persistent Exertional Intolerance after
COVID-19: Insights from Invasive
Cardiopulmonary Exercise Testing. Chest
2021:50012-3692(21)03635-7.

24 Rinaldo RF, Mondoni M, Parazzini EM,
et al. Deconditioning as Main Mechanism
of Impaired Exercise Response in
COVID-19 Survivors. Eur Respir J
2021;58:2100870.

1998

WWW.REVMED.CH

17 novembre 2021

25 Zhao YM, Shang YM, Song WB, et al.
Follow-up Study of the Pulmonary
Function and Related Physiological
Characteristics of COVID-19 Survivors
Three Months after Recovery. EClinical-
Medicine 2020;25:100463.

26 Tabatabaei SMH, Rajebi H, Moghad-
das F, Ghasemiad| M, Talari H. Chest CT in
COVID-19 Pneumonia: What Are the
Findings in Mid-Term Follow-Up? Emerg
Radiol 2020;27:711-9.

27 **Akbarialiabad H, Taghrir MH,
Abdollahi A, et al. Long COVID, a
Comprehensive Systematic Scoping
Review. Infection 2021:1-24.

28 Han X, Fan Y, Alwalid O, et al.
Six-Month Follow-Up Chest CT Findings
after Severe COVID-19 Pneumonia.
Radiology 2021;299:E177-86.

29 *Ebner L, Funke-Chambour M, von
Garnier C, et al. Imaging in the Aftermath
of COVID-19: What to Expect. Eur Radiol
2021;31:4390-2.

30 Pan F, Ye T, Sun P, et al. Time Course of
Lung Changes at Chest CT during
Recovery from Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). Radiology 2020;295:715-21.
31 Gonzalez J, Benitez ID, Carmona P,

et al. Pulmonary Function and Radiologic
Features in Survivors of Critical CO-
VID-19: A 3-Month Prospective Cohort.
Chest 2021;160:187-98.

32 Fortini A, Torrigiani A, Sbaragli S, et al.
COVID-19: Persistence of Symptoms and
Lung Alterations after 3-6 Months from
Hospital Discharge. Infection
2021;49:1007-15.

33 Chen G, Wu D, Guo W, et al. Clinical
and Immunological Features of Severe
and Moderate Coronavirus Disease 2019.



J Clin Invest 2020;130:2620-9.

34 Huppert LA, Matthay MA, Ware LB.
Pathogenesis of Acute Respiratory
Distress Syndrome. Semin Respir Crit
Care Med 2019;40:31-9.

35 Carsana L, Sonzogni A, Nasr A, et al.
Pulmonary Post-Mortem Findings in a
Series of COVID-19 Cases from Northern
Italy: A Two-Centre Descriptive Study.
Lancet Infect Dis 2020;20:1135-40.

36 Ware LB, Matthay MA. The Acute
Respiratory Distress Syndrome. N Engl J
Med 2000;342:1334-49.

37 Bharat A, Querrey M, Markov NS, et al.
Lung Transplantation for Patients with
Severe COVID-19. Sci Trans| Med
2020;12:eabe4282.

38 McElvaney OJ, McEvoy NL, McElva-
ney OF, et al. Characterization of the
Inflammatory Response to Severe
COVID-19 lliness. Am J Respir Crit Care
Med 2020;202:812-21.

39 Ackermann M, Verleden SE, Kueh-
nel M, et al. Pulmonary Vascular
Endothelialitis, Thrombosis, and
Angiogenesis in Covid-19. N Engl J Med
2020;383:120-8.

40 Frija-Masson J, Bancal C, Plantier L,
et al. Alteration of Diffusion Capacity
after SARS-CoV-2 Infection: A Pathophy-
siological Approach. Front Physiol
2021;12:624062.

41 Kory P, Kanne JP. SARS-CoV-2
Organising Pneumonia: « Has There Been
a Widespread Failure to Identify and Treat
this Prevalent Condition in COVID-192 ».
BMJ Open Respir Res 2020;7:¢000724.
42 Rosa KYA, Padua KLC, Maldaner VZ,
et al. Musculoskeletal Consequences from
COVID-19 and the Importance of
Pulmonary Rehabilitation Program.
Respiration 2021;100:1038-40.

43 **Andrejak C, Cottin V, Crestani B,

et al. Guide de prise en charge des
séquelles respiratoires post infection a
SARS-CoV-2. Propositions de prise en
charge élaborées par la Société de

Pneumologie de Langue Francaise.
Version du 10 novembre 2020. Rev Mal
Respir 2021;38:114-21.

44 George PM, Barratt SL, Condliffe R,

et al. Respiratory Follow-up of Patients
with COVID-19 Pneumonia. Thorax
2020;75:1009-16.

45 Bai C, Chotirmall SH, Rello J, et al.
Updated Guidance on the Management of
COVID-19: From an American Thoracic
Society/European Respiratory Society
Coordinated International Task Force (29
July 2020). Eur Respir Rev
2020;29:200287.

46 *Shah W, Hillman T, Playford ED,
Hishmeh L. Managing the Long Term
Effects of Covid-19: Summary of NICE,
SIGN, and RCGP Rapid Guideline. BMJ
2021;372:n136.

47 Spruit MA, Holland AE, Singh SJ, et al.
COVID-19: Interim Guidance on Rehabili-
tation in the Hospital and Post-Hospital
Phase from a European Respiratory
Society and American Thoracic Society-
Coordinated International Task Force. Eur
Respir J 2020;56:2002197.

48 Wilson KC. Consensus-Based
Recommendations in Respiratory
Medicine. Eur Respir J 2020;56:2002889.
49 Faverio P, Luppi F, Rebora P, et al.
Six-Month Pulmonary Impairment after
Severe COVID-19: A Prospective,
Multicentre Follow-Up Study. Respiration
2021:1-10.

50 Huang C, Huang L, Wang Y, et al.
6-Month Consequences of COVID-19 in
Patients Discharged from Hospital: A
Cohort Study. Lancet 2021;397:220-32.

51 Reychler G, Boucard E, Peran L, et al.
One Minute Sit-to-Stand Test Is an
Alternative to 6MWT to Measure
Functional Exercise Performance in COPD
Patients. Clin Respir J 2018;12:1247-56.
52 Raghu G, Wilson KC. COVID-19
Interstitial Pneumonia: Monitoring the
Clinical Course in Survivors. Lancet
Respir Med 2020;8:839-42.

53 Laveneziana P, Albuquerque A,
Aliverti A, et al. ERS Statement on
Respiratory Muscle Testing at Rest and
During Exercise. Eur Respir J
2019;53:1801214.

54 Christe A, Prella M, Schweizer V,
Janssens JP. Physiopathologie et
traitement de la toux : approche
étiologique. Rev Med Suisse
2020;16:2204-10.

55 Adeloye D, Elneima O, Daines L, et al.
The Long-Term Sequelae of COVID-19: An
International Consensus on Research
Priorities for Patients with Pre-Existing
and New-Onset Airways Disease. Lancet

Respir Med 2021:52213-2600(21)00286-1.

56 Zampogna E, Paneroni M, Belli S, et al.
Pulmonary Rehabilitation in Patients
Recovering from COVID-19. Respiration
2021;100:416-22.

57 Negrini F, de Sire A, Andrenelli E, et al.
Rehabilitation and COVID-19: Update of
the Rapid Living Systematic Review by
Cochrane Rehabilitation Field as of April
30th, 2021. Eur J Phys Rehabil Med
2021;57:663-7.

58 Liu Y, Yang YQ, Liu Y, et al. Effects of
Group Psychological Intervention
Combined with Pulmonary Rehabilitation
Exercises on Anxiety and Sleep Disorders
in Patients with Mild Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Infections in a
Fangcang Hospital. Psychol Health Med
2021:1-11.

59 Choi JC, Jung SY, Yoon UA, et al.
Inhaled Corticosteroids and COVID-19
Risk and Mortality: A Nationwide Cohort
Study. J Clin Med 2020;9:3406.

60 Lipworth B, Chan R, Kuo CR. Use of
Inhaled Corticosteroids in Asthma and
Coronavirus Disease 2019: Keep Calm and
Carry on. Ann Allergy Asthma Immunol
2020;125:503-4.

61 Myall KJ, Mukherjee B, Castanhei-

ra AM, et al. Persistent Post-COVID-19
Interstitial Lung Disease. An Observatio-
nal Study of Corticosteroid Treatment.

WWW.REVMED.CH

17 novembre 2021

1999

Ann Am Thorac Soc 2021;18:799-806.

62 *George PM, Wells AU, Jenkins RG.
Pulmonary Fibrosis and COVID-19: The
Potential Role for Antifibrotic Therapy.
Lancet Respir Med 2020;8:807-15.

63 Flaherty KR, Wells AU, Cottin V, et al.
Nintedanib in Progressive Fibrosing
Interstitial Lung Diseases. N Engl J Med
2019;381:1718-27.

64 Maher TM, Corte TJ, Fischer A, et al.
Pirfenidone in Patients with Unclassi-
fiable Progressive Fibrosing Interstitial
Lung Disease: A Double-Blind, Rando-
mised, Placebo-Controlled, Phase 2 Trial.
Lancet Respir Med 2020;8:147-57.

65 Lang C, Jaksch P, Hoda MA, et al. Lung
Transplantation for COVID-19-Associated
Acute Respiratory Distress Syndrome in a
PCR-Positive Patient. Lancet Respir Med
2020;8:1057-60.

66 Glorion M, De Wolf J, Zuber B, et al.
Lung Transplantation for COVID-19-Asso-
ciated Acute Respiratory Distress
Syndrome: The First French Patient.
Respir Med Res 2021;80:100851.

67 Chen JY, Qiao K, Liu F, et al. Lung
Transplantation as Therapeutic Option in
Acute Respiratory Distress Syndrome for
Coronavirus Disease 2019-Related
Pulmonary Fibrosis. Chin Med J (Engl)
2020;133:1390-6.

68 Bharat A, Machuca TN, Querrey M,

et al. Early Outcomes after Lung
Transplantation for Severe COVID-19: A
Series of the First Consecutive Cases
from Four Countries. Lancet Respir Med
2021;9:487-97.

69 *Cypel M, Keshavjee S. When to
Consider Lung Transplantation for
COVID-19. Lancet Respir Med 2020;8:944-
6.

* alire
** 3 lire absolument



