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1. Introduction 

Au cours de la pandémie de COVID-19, nous nous sommes intéressés dans un premier temps à 

étudier les symptômes aigus de cette infection. Maintenant que la phase initiale de l’épidémie semble 

derrière nous, il est l’heure d’analyser les répercussions à long terme de cette infection. En effet, bien 

que la plupart des infections par le SARS-CoV-2 passent probablement inaperçues ou ne provoquent 

que de légers symptômes de rhume, on observe chez un nombre surprenant de patients la persistance 

de multiples symptômes chroniques. 

 

L'oxygénothérapie hyperbare (OHB) a déjà été utilisée comme traitement complémentaire au stade 

initial de la COVID-19, entraînant un rétablissement physique plus rapide1–3. Son intérêt dans les 

séquelles chroniques de la COVID-19 n’a été que très peu étudié pour le moment, mais en tenant 

compte des mécanismes d’action connus de l’OHB, il semble pertinent d’approfondir les recherches 

sur le sujet. 

2.  Généralités 

2.1 Définitions 

Devant l’apparition de symptômes chroniques au décours d’une infection par le SARS-CoV-2, le 

nouveau concept de syndrome du COVID-19 long a émergé4,5. Il existe d’ailleurs plusieurs 

dénominations pour désigner cet état : « formes prolongées de la COVID », « syndrome post-

COVID », « état post-COVID », ou plus simplement « COVID long ». La Haute Autorité de Santé a 

décidé d’utiliser plutôt le terme de « symptômes prolongés suite à une COVID-19 »6. 

 

Ces termes regroupent une multitude de symptômes, que nous développerons vaguement plus tard, 

et qui peuvent durer des semaines voir des mois après la phase aiguë, même après une maladie 

initialement bénigne. Le délai à partir duquel on parle de symptômes prolongés n’est pas relativement 

précis. Il est cependant classique de dire qu’un patient est dit guéri de la COVID-19 dès lors que ses 

symptômes disparaissent dans les 3 semaines. A l’inverse, si des symptômes persistent ou apparaissent 

après un délai de plus de 3 mois, cela confirme l'existence d’un COVID long5–7. La période 

intermédiaire s’étalant de 3-4 semaines à 3 mois après l’infection est communément appelée la 

COVID post-aigue8. 
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2.2 Epidémiologie 

On estime à environ 25-30 % les patients qui ont présenté une forme initiale symptomatique de 

COVID-19 et dont les symptômes persistent 1 à 2 mois après l’infection initiale. Suite à l’évolution 

spontanée de la maladie, ils ne sont plus que 10-15 % à 6-8 mois9–11. 

La prévalence des COVID longs est difficilement estimable. Santé Publique France a mené 

récemment une enquête sur plus de 25000 personnes12, et parmi les personnes infectées depuis plus 

de 3 mois, 30% déclarent la présence de symptômes prolongés.  

 

Les facteurs de risque associés à l’apparition de symptômes chroniques commencent 

progressivement à être établis. Par exemple, à l'inverse des formes initiales sévères qui surviennent 

plus volontiers chez l'homme et le sujet âgé, les symptômes prolongés affectent quant à eux plus 

souvent la femme13–15 et les sujets plutôt jeunes, dans les 45 ans environ14.  Le risque semble 

également augmenté en fonction du nombre et de la sévérité des symptômes initiaux, et chez les 

patients ayant réagi faiblement dans la production d’anticorps anti-SARS-CoV-216. 

2.3 Symptômes cliniques 

Les manifestations cliniques présentent un caractère polysymptomatique et fluctuant. Plusieurs 

études17–19 se sont intéressées à ces symptômes du COVID long, et parmi les principaux, on y retrouve 

dans des fréquences très variables selon les études : la fatigue, les troubles neuro-cognitifs, les 

douleurs thoraciques, les troubles du sommeil, les myalgies et arthralgies, les troubles psychologiques, 

la dyspnée +/- toux et expectorations, les troubles digestifs, les douleurs thoraciques. 

2.3.1 La fatigue 

Symptôme principal, la fatigue est souvent majeure, persistante ou qui peut réapparaître de manière 

assez brutale après une phase d'amélioration. Elle est volontiers associée à d‘autres symptômes20. Ce 

qui est rassurant, c’est qu’au fur et à mesure des semaines et des mois, la fatigue tend à régresser. 

 

Elle peut se déclencher et s’aggraver par des efforts physiques, intellectuels, émotionnels qui 

étaient auparavant pourtant totalement anodins. Cette fatigue peut même conduire à un épuisement 

qu’on appelle « malaise post-effort », un état dans lequel le patient n’arrive pas à récupérer pendant 

des jours voir des semaines.  
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2.3.2 Symptômes neuro-cognitifs 

Sur le plan cognitif, les patients se plaignent d’un « brouillard cérébral »21,22 : ralentissement 

psychique, pensée floue, difficultés de concentration et d’attention, troubles de la mémoire, trouble du 

sommeil. 

Les patients peuvent décrire des céphalées de tension « en étau », des troubles sensitifs à types de 

paresthésies au niveau des membres. 

On peut également retrouver des manifestations neurovégétatives / dysautonomiques : tachycardie 

et/ou bradycardie, troubles digestifs (diarrhées, nausées) troubles vasomoteurs (sensation de 

froid/sueurs/frissons), tachypnée, troubles urinaires, malaises lipothymiques avec hypotension et/ou 

vertige. 

2.3.3 Symptômes psychologiques et psychiatriques 

Des troubles anxieux, des états dépressifs et des troubles somatoformes23,24 ont été répertoriés. Ces 

troubles peuvent être majorés d’une part par l’imprévisibilité de la survenue des symptômes, et d’autre 

part, par la méconnaissance de cette maladie et donc de son absence de réponses diagnostiques 

concrètes et d’options thérapeutiques. Un sentiment de désespoir quant aux chances de récupération 

à long terme peut alors s'installer chez certaines personnes. 

2.3.4 Symptômes pulmonaires 

La dyspnée est provoquée dans la majorité des cas par une hyperventilation inefficace (tachypnée), 

notamment à l’effort. Une toux chronique +/- productive peut également s’observer.  

2.3.5 Symptômes cardiaques  

Le syndrome de tachycardie orthostatique (« POTS ») se décrit par des épisodes de tachycardies 

ou de palpitations brutales survenant de façon spontanée ou provoquée par un changement de position, 

surtout chez la femme25. 

On retrouve également, très fréquemment des douleurs pariétales. Les véritables péricardites et 

myocardites sont plus rares. 

2.3.6 Symptômes musculo-tendineux et articulaires 

Les myalgies, classiquement à type de contractures, prédominent au niveau des membres. Majo-

rées par l'effort, elles peuvent également survenir par des crises imprévisibles, notamment la nuit.  
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Les arthralgies correspondent plutôt à des synovites ou à des tendinopathies qu’à de véritables ar-

thrites. 

2.3.7 Symptômes digestifs 

En plus de la diarrhée chronique fréquente, des reflux avec épigastralgies (œsophagite/gastrite) et 

des douleurs abdominales spasmodiques peuvent être retrouvés. 

2.3.8 Symptômes ORL, stomatologiques et ophtalmologiques 

L'anosmie, fréquemment retrouvée au stade initial, peut persister dans environ 10 % des cas plus 

d’un mois après l’infection, elle s’atténue le plus souvent progressivement mais elle peut laisser 

persister une dysosmie. Les patients décrivent souvent une gêne nasale associée. 

Concernant les signes stomatologiques, l'agueusie disparaît généralement après la phase aiguë mais 

un goût métallique peut persister. 

Les patients mentionnent également des symptômes oculaires : vision trouble, difficultés 

d'accommodation, douleurs à la mobilisation des globes oculaires. Une sécheresse oculaire est 

fréquente. 

2.3.9 Symptômes cutanés et vasculaires 

Plusieurs types de lésions cutanées ont été répertoriés : des pseudo-engelures, des prurits et des 

lésions urticariennes ou eczématiformes.  Des alopécies sont également fréquentes, de même que des 

desquamations des paumes des mains ou des plantes des pieds. 

Certains symptômes sont évocateurs d'une atteinte vasculaire : par exemple des douleurs le long 

des vaisseaux, des atteintes veineuses, des hématomes spontanés. 

2.3.10 Autres symptômes 

De multiples autres symptômes sont rapportés mais peu étudiés, et la relation avec le COVID-19 

reste à prouver : troubles des règles, troubles endocriniens, prise de poids, etc… 

2.4 Evolution dans le temps 

Les symptômes liés à un syndrome de COVID long évoluent le plus souvent par poussées, 

entrecoupées de phases de rémission plus ou moins complètes. Des facteurs déclenchants sont souvent 

retrouvés : l'effort physique ou intellectuel, le stress ou les émotions, la période ovulatoire ou bien 
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celle précédant les règles, le changement de température, etc… 

Certains symptômes tels que la toux ou les douleurs digestives semblent disparaître plus vite que 

d'autres, tandis que les troubles neuro-cognitifs semblent persister plus longtemps26. 

2.5 Prise en charge individuelle 

Actuellement, il n'existe aucun traitement étiologique des formes prolongées de la COVID-19. Il 

est donc nécessaire de prendre en charge chaque patient individuellement en fonction des symptômes 

dont il souffre. 

La prise en charge thérapeutique repose sur quatre piliers repris par les recommandations de la 

HAS en février 20216 : 

 

- Le 1er pilier : les traitements symptomatiques 

 

- Le 2ème pilier : l’information et l’éducation du patient. Il faut analyser et limiter les facteurs 

déclenchants, afin d’éviter au maximum la survenue de rechutes 

 

- Le 3ème pilier : la rééducation dans différents domaines : respiratoire, olfactive, 

neuropsychologique, orthophonique, réadaptation globale par reprise d’une activité physique 

adapté 

 

- Le 4ème pilier : la prise en charge des troubles anxiodépressifs : suivi psychologique / 

anxiolytiques et antidépresseurs 
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2.6 Organisation des soins 

Le retentissement sur la vie professionnelle, sociale et familiale d’un COVID long est indéniable. 

Des associations de patients atteints de COVID long ont vu le jour et ont désormais une place 

indispensable car elles permettent aux patients de garder un lien entre eux, de se tenir informés des 

avancées, et d’être adressés vers les bons correspondants. 

Dans la grande majorité des cas, les patients relèvent d’une prise en charge ambulatoire où le 

médecin généraliste joue un rôle central dans la coordination des soins multidisciplinaires. 

Pour les patients qui présentent des tableaux sévères (dysautonomie marquée, désadaptation à 

l'effort, myopathie ou atteinte neurologique persistante, anxiété ou dépression sévère), une prise en 

charge est possible vers l'un des centres spécialisés repartis sur le territoire français. Des programmes 

d'activité physique adaptée (entraînement progressif à l'effort sur plusieurs semaines) ont fait preuve 

de leur efficacité et peuvent être organisés dans des structures déjà existantes de réhabilitation 

cardiaque et/ou respiratoire. 

3.  Physiopathologie 

3.1 Le SARS-CoV-2 

La particularité du SARS-CoV-2, par rapport aux autres virus respiratoires de type coronavirus, est 

qu’il provoque non seulement des atteintes ORL/pulmonaires mais également de nombreux 

symptômes extra-pulmonaires. Le virus semble pénétrer dans l'organisme par le nez, par l’épithélium 

respiratoire des voies aériennes supérieures avant de se propager au système nerveux central (SNC) 

notamment par le nerf olfactif. Les premiers symptômes neurologiques de la COVID-19 (perte de 

l'odorat et du goût, maux de tête, fatigue) sont donc plutôt en lien avec une anomalie du SNC à 

l’origine d’une hypoxie cérébrale initiale27–30. Dans la littérature, on retrouve parfois le terme de 

« symptômes neuro-COVID »31 qui désigne des formes de COVID-19 débutant exclusivement par 

une atteinte neurologique. 

 

Dans la phase tardive, l’atteinte du SNC se prolonge. On y retrouve une persistance virale32, une 

inflammation chronique33–36 avec  réponse immunitaire inappropriée37, des anomalies vasculaires avec 

hypercoagulabilité38, un dysfonctionnement mitochondrial avec majoration du stress oxydatif39. Le 

risque potentiel est donc la survenue d’un état d’hypoxie tissulaire chronique40,41. Il paraitrait ainsi 

logique que l’un des cibles du traitement soit la correction de cette hypoxie cérébrale. 
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3.2 L’oxygénothérapie hyperbare  

Le cerveau a, dans un certaine mesure, la capacité de se régénérer, mais cette régénération est 

dépendante de la quantité d’oxygène qu’on lui apporte42. En conséquence, pour traiter efficacement 

toute hypoxie tissulaire, il est nécessaire d’augmenter la teneur en oxygène dissous. 

L’oxygénothérapie normobare permet de multiplier par 5 la PaO2 plasmatique. Mais on sait 

qu’augmenter la pression ambiante permet d’augmenter davantage le PaO2 plasmatique, comme 

décrit par la loi de Henry. Ainsi, dans l'OHB classique (à 1,5 bar) la quantité d'oxygène dissous dans 

le plasma sanguin est multipliée par 20. C’est là un des grands avantages de l’OHB qui consiste en 

l'inhalation d'oxygène à 100% à des pressions supérieures à la pression atmosphérique, augmentant 

ainsi la quantité d'oxygène dissoute dans les tissus du corps.  

 

Bien que de nombreux effets bénéfiques de l'OHB puissent s'expliquer par l'amélioration de 

l'oxygénation directe des tissus, on sait maintenant que d’autres mécanismes associés existent. 

Prenons le « paradoxe hyperoxique-hypoxique »33 qui part du principe que des fluctuations combinées 

et répétées de pression et de concentration d’oxygène déclenchent une stimulation du métabolisme 

cellulaire et une régénération accrue, ce qui expliquerait les nombreux effets de l’OHB : la modulation 

du système immunitaire, l’angiogenèse, la neurogénèse, la plasticité neuronale, la restauration de la 

fonction mitochondriale avec réduction du stress oxydant33,43,44. De plus, le potentiel apport de l’OHB 

est justifié par ses effets anti-inflammatoires45 et ses effets sur la correction de la dysfonction 

endothéliale39. 

 

Un article46 suggère d’ utiliser plus précocement l’OHB dans la COVID-19.  En effet, 

premièrement une oxygénothérapie normobare précoce permet de limiter l’apparition de troubles 

cognitifs tardifs47, et deuxièmement, il existe un lien entre la sévérité de l’hypoxémie initiale et 

l’apparition de troubles cognitifs tardifs48. Il est donc primordial de focaliser nos efforts thérapeutiques 

sur la lutte de l’hypoxie cérébrale.  
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4. Les études 

4.1 Première étude 

Ce rapport de cas49 s’est déroulé au cours du premier semestre 2021 et s’est intéressé aux bénéfices 

de l’oxygénothérapie hyperbare chez un athlète de 55 ans, sportif et en très bonne santé, qui souffrait 

de multiples symptômes liés à un COVID long : des troubles de la mémoire, un trouble des fonctions 

exécutives, une fatigue et un manque d’énergie, un essoufflement et une diminution globale de sa 

capacité physique. 

Lors de la phase aigüe, il a dû être hospitalisé suite à un syndrome de détresse respiratoire aigüe 

qui s’était compliqué d’une pneumopathie. Il a alors eu recours à une oxygénothérapie normobare 

pendant 1 semaine. Puis 6 semaines plus tard, il a fait une embolie pulmonaire. 

Au début de l'étude, le patient se plaignait d’une dyspnée à l'effort ainsi que de troubles de la 

mémoire et de l’attention qui ont commencé quelques temps après son infection au COVID-19. 

L'examen physique et neurologique était normal. L'IRM cérébrale avait mis en évidence une 

diminution de la perfusion cérébrale globale. 

 

Protocole : 

Il a alors bénéficié d’une oxygénothérapie hyperbare qui comprenait 60 séances, 5 jours par 

semaine. Chaque séance comprenait une exposition totale de 90 minutes d'oxygène (FiO2 100%) à 

1,0 bar avec des pauses à l’air de 5 minutes toutes les 20 minutes. 

 

Résultats : 

Après 5 séances, il a signalé que sa respiration avait commencé à s'améliorer et qu'il n'avait plus 

de douleurs musculaires après l'exercice.  

Après 15 séances, il a constaté une diminution de sa fatigue et un regain d'énergie.  

Après 20 séances, il a remarqué que sa respiration et son endurance étaient revenues à ce qu'elles 

étaient avant l'infection, tout comme sa mémoire et ses fonctions exécutives. 

 

L'IRM cérébrale effectuée 4 semaines après la dernière séance d’OHB a révélé une augmentation 

significative de la perfusion cérébrale. 

L'évaluation neurocognitive, avant et après l'OHB, a été effectuée à l'aide de tests informatisés 

NeuroTrax qui permettent de mesurer différents aspects de la fonction cérébrale, comme la mémoire, 

la vitesse de traitement de l'information, l'attention et les fonctions exécutives. Les tests neurocognitifs 
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effectués après l'OHB ont montré une amélioration significative de la mémoire globale, l'effet le plus 

dominant étant sur la mémoire non verbale, les fonctions exécutives, l'attention, la vitesse de 

traitement de l'information, et les fonctions exécutives.  

La capacité physique a été évaluée par une épreuve d’effort cardio-pulmonaire. Il y a eu une 

augmentation de 34% de la VO2 max après l'OHB. La capacité vitale forcée s'est améliorée de 44 %, 

le volume expiratoire forcé de 23 %, et la mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) de 20,2 %.  Le 

patient a retrouvé ses capacités respiratoires antérieures. 

 

Discussion : 

Dans le cas ici, le patient a eu besoin d'une oxygénothérapie à haut débit pendant une semaine au 

début de la maladie, ce qui signifie qu'il a souffert d'une hypoxémie avec le risque de déficiences 

multiples, notamment cognitives à long terme due à des lésions cérébrales hypoxiques. De plus, 6 

semaines après l'infection aiguë, son état s’est compliqué d’une embolie pulmonaire, en possible lien 

avec des anomalies endothéliales et l’état d’hypercoagulabilité, dans un contexte de relatif alitement. 

Cela a vraisemblablement majoré les conséquences de l’'hypoxie multi-systémique. Et comme l'a 

démontré l'IRM de perfusion cérébrale faite au début, le patient présentait des défauts de perfusion 

liés à la microvascularisation, probablement à l’origine de ses troubles des fonctions cognitives. 

Par conséquent, dans ce contexte associant une infection par le SARS-CoV-2, une hypoxémie 

initiale suivie d’une embolie pulmonaire, le patient présentait de toute évidence un tableau clinique 

avec potentiellement des atteintes hypoxiques diffuses. 

 

Malgré tout, l’imagerie de contrôle faite après la fin des séances d’OHB a mis en évidence une 

amélioration de la perfusion cérébrale au niveau des régions initialement mal perfusées et une 

amélioration de la microstructure cérébrale. La corrélation entre ces signes d’amélioration 

significative sur l’imagerie et l’amélioration des fonctions cognitives indique que la plupart des effets 

bénéfiques de l'OHB sont effectivement liés à sa capacité à induire la plasticité neuronale des régions 

défaillantes du cerveau (angiogenèse et neurogenèse). 

 

Il existe quelques limites dans cette étude. Tout d’abord, il s’agit d’une étude de cas, et donc avec 

une puissance statistique minime. D'autres essais cliniques prospectifs, randomisés, seront nécessaires 

pour mieux comprendre les effets bénéfiques potentiels de l'OHB sur les patients souffrant d'un 

COVID-19 long.  

Ensuite, l'OHB a été débuté plus de 3 mois après l'infection aiguë, les symptômes étaient donc 

considérés comme chroniques. On sait que naturellement, avec le temps, les patients s’améliorent. 

Comme décrit au début de ce mémoire, 25-30% ont des symptômes à 1-2 mois contre seulement 10-
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15% à 6-8 mois. Il est donc possible que l'amélioration clinique se serait aussi produite sans OHB. 

Quoiqu’il en soit, l’amélioration significative avec rétablissement complet s’est produite après l’OHB 

et de manière assez rapide. Nos connaissances sur les effets physiologiques de l'OHB et les 

améliorations objectives constatées tant sur la clinique que sur l’imagerie cérébrale soutiennent le lien 

entre le traitement par OHB et ces améliorations.  

 

Ici, les auteurs rapportent le premier cas d'un patient souffrant d'un COVID long avec des 

symptômes cognitifs et cardio-respiratoires traité avec succès par OHB. Après le traitement, il a 

montré des améliorations significatives de la perfusion cérébrale, de la microstructure de la matière 

blanche du cerveau, des fonctions cognitives et cardiorespiratoires. Ce rapport de cas montre que 

l'OHB peut être utilisée pour le traitement de patients souffrant d'un COVID long et présentant un 

déclin cognitif et physique chronique. 

4.2 Deuxième étude  

Cette étude de cohorte menée par Robbins et al.50 publiée en novembre 2021 a voulu évaluer 

l’efficacité de l’OHB sur la fatigue chronique, qui est le symptôme le plus fréquemment retrouvé dans 

les formes prolongées de COVID-19.  

Malgré des différences distinctes, il existe des similitudes importantes entre la fatigue du COVID 

long et le syndrome de fatigue chronique51. Or il a été démontré que l'OHB s'est avérée sûre et efficace 

dans le traitement du syndrome de fatigue chronique52,53. Il paraît donc logiquement intéressant 

d’évaluer l’OHB dans le cadre de la fatigue liée au COVID-19. 

 

Protocole : 

Les auteurs ont recruté 10 patients qui souffraient tous de fatigue chronique depuis plus de 3 mois, 

apparue après une infection au COVID-19. Tous les patients ont reçu 10 séances d'OHB, une fois par 

jour à 1,4 bar pendant 105 minutes, sur 12 jours (pause de 2 jours au milieu). 

 

Méthodes : 

La mesure principale évaluée était la différence de score, selon l'échelle de fatigue de Chalder 

(annexe 7.1), entre la 1ère séance et la 10ème séances d’OHB.  

 

La mesure secondaire évaluée était le changement dans le score des fonctions cognitives selon 

l’évaluation réalisée par le test NeuroTrax. Cette évaluation informatisée comprend une batterie de 

sous-tests : le score cognitif global, la mémoire, la fonction exécutive, l'attention, la vitesse de 
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traitement de l'information, la fonction visuelle et spatiale, la fonction verbale et les capacités 

motrices. 

 

Résultats : 

Une différence significative a été mise en évidence sur l'échelle de fatigue de Chalder 

(p=0,0059). L’évaluation par le test NeuroTrax a conclu à plusieurs améliorations significatives : la 

fonction cognitive globale (p=0,0137), la fonction exécutive (p=0,0039), l'attention (p=0,0020), la 

vitesse de traitement de l'information (p=0,0059) et la fonction verbale (p=0,0098).  

Les facteurs de Bayes sont des facteurs de vraisemblance et permettent donc de comparer 

plusieurs hypothèses entre elles. Ils indiquent une vraisemblance très forte pour l'indice de fatigue de 

Chalder (BF 98,13), forte pour l'attention (BF 12,51), moyenne pour la fonction cognitive globale (BF 

7,63), la fonction exécutive (BF 7,33), la fonction verbale (BF 4,13) et la vitesse de traitement de 

l'information (BF15,32). 

 

Discussion : 

Les mécanismes du COVID long sont encore incertains. Mais une des hypothèses les plus 

probables, comme décrit dans le chapitre 3, suggère que l’hypoxie chronique tissulaire soit à l’origine 

de cette multitude de symptômes, et c’est d’ailleurs souvent le point commun des pathologies qui sont 

sensibles à l'OHB54. 

 

Le calcul des facteurs de Bayes reflètent certes une amélioration conséquente, mais il existe 

toujours une probabilité que ces résultats soient dus au hasard en raison de la petite taille de 

l'échantillon initial. En effet, la taille de l'échantillon n'est que de 10 patients.  

Concernant le protocole, d’une part les patients n’ont reçu que 10 séances d’OHB, et d’autre 

part ils ont été évalués dès la fin de la 10ème séance. Ces deux éléments peuvent nous laisser perplexe 

quand on sait que l’efficacité de l’OHB apparait souvent plus tardivement et avec davantage de 

séances dans la plupart des autres indications. En outre, les patients ont été suivis pendant une période 

très courte. Il n’est donc pas possible d’évaluer la pérennité des améliorations constatées. Mais, selon 

les auteurs, les premiers retours des patients disent qu’ils se portent très bien à long terme, et beaucoup 

disent que « leur vie a été transformée ». 

 

Cependant, il s’agit de résultats intéressants qui suggèrent un effet positif de l'OHB sur des 

symptômes courants liés à la COVID-19 à savoir la fatigue et les troubles cognitifs, ce « brouillard 

cérébral ». Il est donc nécessaire d'évaluer ces effets de l'OHB dans le contexte d'une étude 

prospective, randomisée et contrôlée, d’où l’intérêt de l’étude décrite ci-après. 
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4.3 Troisième étude 

L'objectif de cette étude israélienne de Zilberman-Itskovich et al.55 a été d'évaluer les effets de 

l'OHB sur des patients souffrant d’un syndrome post COVID-19, avec des symptômes prolongés qui 

durent au moins depuis 3 mois après le début de l'infection, dans un essai clinique randomisé, en 

double aveugle avec groupe témoin. 

 

Protocole :  

- 40 séances, à raison d’une séance par jour, 5 jours par semaine sur une période de 2 mois.  

- Groupe OHB : oxygène (FiO2 100%) au masque à 1.0 bar pendant 90 minutes + 3 pauses 

- Groupe témoin : inhalation d’air par masque à 0,03 bar pendant 90 minutes. Pour simuler une 

pression augmentée, la pression du caisson a été augmentée jusqu'à 0,2 bar pendant les 5 

premières minutes de la séance avant de retomber lentement 

 

Méthodes : 

Un total de 73 patients a été inclus dans l'étude : 37 dans le groupe OHB et 36 dans le groupe 

témoin. Aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes n'a été observée dans : 

- les caractéristiques de base : âge, sexe, éducation, état matrimonial, statuts professionnel 

- le temps écoulé depuis l’infection (entre 5 à 6 mois) 

- le recours à une hospitalisation à la phase initiale 

- les facteurs de risques : IMC, cancer, diabète, hypertension artérielle, maladie 

cardiovasculaire, asthme, pathologie auto-immune et autre pathologie chronique, tabagisme 

- l’état cognitif global évalué par le MoCA Test (mémoire à court terme, les capacités 

visuospatiales, les fonctions exécutives, l’attention, la concentration et la mémoire de travail, 

le langage, l’orientation temporelle et spatiale) 

- les symptômes de base  

 

L’évaluation a été faite avec plusieurs types de questionnaire : 

→  Le MoCA test = état cognitif global (annexe 7.2) 

→  Le SF-36 = la qualité de vie (annexe 7.3) 

→  Le PSQI = la qualité du sommeil (annexe 7.4) 

→ Le BSI-18 = les symptômes psychologiques : somatisation, dépression, anxiété) (annexe 

7.5) 

→  Le BPI = la douleur (annexe 7.6) 
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Les tests ont été réalisés avant le début du protocole et dans les 3 semaines après la dernière 

séance d’OHB. 

 

Résultats : 

Sur le plan cognitif global, les auteurs ont retrouvé une différence significative dans les résultats 

des MoCA tests, avant et après l'OHB par rapport au groupe témoin, dans les domaines de l'attention 

(p = 0.04) et de la fonction exécutive (p = 0.05). 

 

Dans le questionnaire SF-36, le groupe OHB a vu des améliorations significatives sur les capacités 

physiques (p = 0,023) et sur la vitalité / la fatigue / l’énergie (p = 0,029).  

Dans le questionnaire PSQI, le groupe OHB a été amélioré significativement par rapport au groupe 

témoin au niveau du score global du sommeil (p = 0,042).  

Dans le questionnaire BSI-18, des améliorations du score psychologique global ont également été 

démontrées après l'OHB avec une différence significative par rapport au groupe témoin (p = 0,008). 

La significativité des résultats s’est faite sur la somatisation (p = 0,014) et la dépression (p = 0,04). 

L’anxiété a été améliorée mais de manière non significative (p = 0,079) 

Dans le questionnaire BPI, on a également constaté une amélioration après l'OHB du score du 

retentissement de la douleur (p = 0,001) sur les activités de la vie quotidienne. 

 

L'analyse de la perfusion cérébrale a montré une augmentation significative de celle-ci dans le 

groupe OHB par rapport aux témoins, dans différentes zones du cortex cérébral (frontale, temporale, 

pariétale et limbique). La microstructure cérébrale a également été modifié.  

De plus, une corrélation significative a été établie entre le score du retentissement de la douleur et 

l’énergie et la perfusion cérébrale au niveau du gyrus frontal moyen droit (respectivement p < 0,0001 

et p = 0,008). 

 

L’odorat et le goût se sont améliorés de façon significative dans les deux groupes sans qu’il y ait 

de différence significative entre eux. Les analyses sanguines et les explorations de la fonction 

respiratoire n’ont pas montré de changement significatif avant/après le traitement. 

 

Discussion : 

Récemment, Becker et al.56 ont montré que les principales altérations cognitives dans les formes 

prolongées du COVID-19 sont plutôt d’ordre dysexécutives, et que les patients se plaignent d’un 

« brouillard cérébral » aux répercussions multiples dans leur vie aussi bien au niveau professionnel, 

que psychologiques et fonctionnels.  
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Dans cette étude, la perfusion cérébrale s’est améliorée dans diverses zones cérébrales. Une étude 

précédente57 a démontré une diminution de la perfusion cérébrale dans les cortex frontal et temporal 

des patients en état de post-COVID-19 qui sont des aires du cortex cérébral impliquées dans les 

fonctions exécutives et dans l’attention. Or ces dernières ne se sont améliorées significativement 

qu'après l'OHB. Par conséquent, il semble logique d’attribuer cette amélioration de la perfusion dans 

ces zones aux effets de l’OHB. 

 

L’OHB a amélioré les symptômes de dépression et de somatisation. Une autre étude58 a mis en 

évidence une amélioration de ces deux mêmes symptômes grâce à l’OHB chez des patients atteints de 

fibromyalgie liée à des abus sexuels dans l’enfance.  De plus, dans ces deux études, l’OHB a amélioré 

la perfusion dans les mêmes zones du cerveau en parallèle d'une amélioration clinique similaire de la 

somatisation et de la dépression. Avoir cette association (clinique et imagerie) similaire dans deux 

pathologies bien différentes renforce la preuve de l'effet bénéfique de l'OHB. Bien qu’il ne s’agisse 

pas de la problématique traitée ici, il est intéressant de souligner que cette observation apporte un 

soutien quant à la nature biologique de la fibromyalgie. 

 

L'OHB a également amélioré la perception globale de la douleur, tout comme elle a déjà également 

montré dans la fibromyalgie en plus de l’amélioration de la qualité de vie58,59. Ces résultats communs 

supposent des mécanismes similaires entre la fibromyalgie et l’état post COVID-19. En effet, les 

douleurs musculaires et articulaires diffuses, sans inflammation, sont des symptômes présents dans 

les deux pathologies et sont suspectées être l’expression d’une atteinte centrale. Des études antérieures 

ont montré que la fibromyalgie est associée à une diminution de la perfusion cérébrale dans plusieurs 

régions du cerveau60. Or dans cette étude décrite ici, on a observé que ces mêmes régions ont vu une 

augmentation de leur perfusion après l'OHB. 

 

Dans l’étude de Robbins et al.50, précédemment décrite, les auteurs ont rapporté une amélioration 

significative de la fatigue après des séances d'OHB chez des patients post-COVID-19. Dans l’étude 

décrite ici, la fatigue est signalée chez 77% des patients de l'étude. L'OHB a amélioré les capacités 

physiques ainsi que la vitalité / l'énergie, et donc la fatigue. Il est possible de corréler les changements 

de perfusion cérébrale induits par l'OHB dans le lobe frontal à ces résultats cliniques, car une autre 

étude a mis en évidence qu’il existait un hypométabolisme dans le lobe frontal chez les patients 

COVID-19 qui présentaient une fatigue61.  

La fatigue présente dans les formes prolongées de COVID-19 présente de nombreuses similitudes 

cliniques avec le syndrome de fatigue chronique.  En effet, en plus de la fatigue, on retrouve des 

douleurs diffuses, des altérations cognitives et psychiatriques, une réduction de l'activité quotidienne 
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et le malaise post-effort61. L’OHB a déjà prouvé son bénéfice dans le syndrome de fatigue chronique 

en réduisant la gravité des symptômes et en augmentant la qualité de vie52. Tout comme pour la 

fibromyalgie, le résultat de l’apport bénéfique de l’OHB sur la diminution de la fatigue semble prouver 

que la fatigue a une origine centrale et une cause physiopathologique au sein du SNC. 

 

L'étude présente quelques limites. Tout d’abord, la taille de l'échantillon semble relativement faible 

et il est nécessaire que d’autres études de cohorte plus importantes soient menées. Ensuite, la table de 

compression a utilisé une pression à 1 bar ce qui peut sembler relativement faible quand on la compare 

aux tables utilisées dans les autres pathologies. Enfin, les résultats ont été recueillis au cours du 

premier mois après la dernière séance d'OHB, les résultats à long terme restent donc à étudier. 

 

En résumé, il s'agit donc de la première étude prospective, randomisée et contrôlée qui démontre 

une efficacité de l’OHB dans l’amélioration clinique de l'état post-COVID-19. Ces changements 

étaient associés à une augmentation de la perfusion cérébrale et à des modifications de la 

microstructure du cerveau dans les régions associées à des rôles cognitifs et psychiatriques. Cette 

étude a permis de constater que l'OHB améliore les fonctions exécutives, les symptômes 

psychiatriques (dépression et somatisation, et dans une moindre mesure l’anxiété), et le retentissement 

des symptômes liés à la douleur et à la fatigue. 

 

Nota Bene : Il est intéressant de constater qu’à la suite de l’apparition du COVID long, tous les patients 

fumeurs sans exception, à savoir 10 patients dans le groupe OHB et 7 patients dans le groupe témoin, 

ont stoppé leur intoxication tabagique. Cela suppose que les patients prennent conscience que leur état 

général s’est détérioré depuis la COVID-19. Et en arrêtant le tabac, les patients espèrent 

vraisemblablement se donner plus de chance d’arriver à la guérison. 

4.4 Quatrième étude 

Afin de poursuivre les recherches encourageantes de la précédente étude, l’équipe suédoise de 

Kjellberg et al.62 a débuté une étude comparant l’efficacité de l’OHB à un groupe témoin. Il s’agit 

d’une étude prospective, randomisée, contrôlée par placebo, en double aveugle. Cette étude est 

actuellement en cours, son protocole a été publié en novembre 2022. 

 

L'objectif principal est d'évaluer si l'OHB améliore la qualité de vie globale des patients par rapport 

au placebo.  

Les objectifs secondaires consistent à évaluer si l'OHB améliore le dysfonctionnement endothélial, 
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la performance physique, le sommeil, et de suivre les marqueurs qui reflèteront l’effet de l'OHB sur 

l'inflammation et l'hypoxie chronique. 

 

Protocole : 

- > 80 patients inclus 

- 10 séances de caisson OHB  

- Le groupe OHB : oxygène (Fi02 100%) à 1,4 bar, pendant 90 minutes + 2 pauses.  

- Le groupe placebo : "traitement fictif" avec une respiration d'air à 0,34 bar afin de mimer la 

sensation de l'OHB 

 

Méthodes : 

Les patients inclus présentent tous une détérioration de leur qualité de vie qui sera calculée par les 

questionnaires SF-36 (annexe 7.3) et EQ-5D (annexe 7.7). Ils subiront ensuite des tests physiques, 

notamment le test de marche de 6 minutes et le test du lever de chaise, la fonction endothéliale sera 

évaluée grâce à la tonométrie artérielle périphérique, l’évaluation de la fonction cardiaque, et les 

habitudes de sommeil. 

 

L’étude comprend 5 visites pendant 52 semaines : la visite avant la randomisation, à la 6ème, 13ème, 

26ème et 52ème semaine. Les patients inclus doivent avoir présenté des symptômes compatibles avec la 

COVID-19 long pendant au moins 12 semaines.  

 

Discussion : 

Avant même d’obtenir des résultats préliminaires, cette étude comporte plusieurs limites. Tout 

d’abord, le nombre total de séances paraît inapproprié, car limité à 10, alors que dans l’étude 

précédente il était de 40 ce qui semble plus en adéquation avec les protocoles habituels d’OHB. Les 

auteurs se justifient de ce nombre en se basant sur des études à la phase aigüe montrant une 

amélioration dès 5 séances ou 7 séances63. Mais contrairement à phase aigüe, l’hypoxie est installée 

de manière durable, le potentiel apport de l’OHB nécessitera sans doute davantage de séances. Avec 

si peu de séances, le risque est que de nombreuses améliorations soient le fruit de l’évolution naturelle 

de la maladie et non du bénéfice apporté par l’OHB. 

 

En plus, il existe ici un biais de sélection avec des patients recrutés dans des états affaiblis et avec 

une symptomatologie très chronique (certains depuis plus d’1 an). Les chances de réussite semblent 

moindres dans ces cas-là. 
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En revanche, ils utilisent une pression supérieure (à 1.4 bar), ce qui pourrait amplifier les 

phénomènes du paradoxe hyperoxie-hypoxie.  De plus, les patients sont suivis sur une durée longue 

s’étalant sur presqu’un an. Si une amélioration significative est mise en évidence entre les deux 

groupes, cela prouverait que même peu de séances d’OHB permettent un gain de qualité de vie sur le 

long terme. Si cette étude confirme que le groupe OHB présente une amélioration de sa qualité de vie 

sur le long terme, il serait intéressant de réaliser une étude similaire avec un nombre de séances d’OHB 

plus élevé. 

5.  Conclusion 

Dans l’avenir, compte tenu de l'ampleur de santé publique que représente le COVID long, il est 

urgent d’approfondir nos connaissances sur cette maladie, ses mécanismes physiopathologiques et de 

concevoir ainsi de meilleurs traitements afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints de 

cette maladie. Parmi les différentes pistes de traitement, l’OHB semble avoir sa place mais il faut 

encore mener d’autres essais randomisés contre placebo à plus grande échelle pour évaluer son impact 

bénéfique dans ce contexte. 

 

Si l'hypoxie précoce, principalement cérébrale, était bien reconnue, cela conduirait 

automatiquement à un changement de stratégie thérapeutique. Actuellement, au stade initial, on 

apporte de l’oxygène pour lutter contre l’hypoxémie et les défaillances respiratoires, et non pour lutter 

contre l’hypoxie tissulaire qui est en train de s’installer plus ou moins à long terme. 

L’oxygénothérapie, normo ou hyperbare, à visée préventive aurait alors toute sa place et permettrait 

peut-être de limiter l’apparition de symptômes prolongés de la COVID-19. 

Au stade chronique, il règne un état inflammatoire et une hypoxie, or l’OHB est connue pour son 

efficacité à lutter contre ces deux processus dans de nombreuses maladies. L’OHB a notamment 

prouvé qu’elle apportait un bénéfice clinique dans le traitement de la fibromyalgie et du syndrome de 

fatigue chronique. En suspectant des mécanismes physiopathologiques similaires ainsi qu’une 

symptomatologie proche, il parait tout à fait pertinent de poursuivre les études et d’analyser les 

bénéfices que peut apporter l’OHB dans les syndromes post COVID-19 en misant notamment sur 

l’augmentation de la perfusion tissulaire cérébrale que l’OHB engendre ainsi qu’à ses effets sur la 

neuroplasticité. 

 

Les premières études ont montré que l'OHB peut améliorer les patients souffrant d’un état post-

COVID-19, principalement au niveau de leurs fonctions exécutives, leurs symptômes psychiatriques 
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(dépression et somatisation), et leurs symptômes en lien avec la douleur et la fatigue. Nous attendons 

avec impatience les résultats de la dernière étude en cours de Kjellberg et al.62 Si cette dernière apporte 

un nouvel argument positif de l’efficacité de l’OHB dans le COVID-19 long, l’une des futures 

nouvelles indications de l’OHB se dessinerait davantage. 
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