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Resumeé : Nous rapportons I'évolution fatale de deux
patients infectés par le SARS-CoV-2 et porteurs de lésions
pulmonaires séveres a l'imagerie thoracique et a 'examen
autopsique. Nous décrivons également les mesures de
biosécurité a adopter pour la réalisation des autopsies au
cours de la pandémie de la COVID-19.
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INTRODUCTION

La maladie a coronavirus COVID-19 est une
pneumopathie aigué causeée par le virus SARS-
CoV-2, un béta-coronavirus génétiquement
proche du virus du syndrome respiratoire aigu
sévere SARS-CoV. Les premiers cas de COVID-
19 ont été rapportés en Chine en décembre
2019 et le virus SARS-CoV-2 a été découvert en
janvier 2020 (1). En mars 2020, I'épidémie de
COVID-19 a atteint le stade de pandémie cau-
sant une crise sanitaire et économique globale.

Le spectre clinique de la COVID-19 est tres
variable, allant d’'une infection pauci- ou asymp-
tomatique a une pneumonie grave avec syn-
drome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
pouvant nécessiter une ventilation artificielle.
Ce SDRA serait causé par une réaction immuni-
taire excessive entrainant d'importantes lésions
pulmonaires; les patients séverement atteints
présentent, en effet, des taux anormalement
élevés de cytokines pro-inflammatoires, un phé-
nomeéne appelé orage cytokinique (2).

Le diagnostic est basé sur la PCR, qui met
en évidence le virus, et sur le CT-scanner thora-
cique qui révele des lésions pulmonaires bilaté-
rales d’aspect en verre dépoli, pouvant s’étendre
et évoluer vers une phase de consolidation ou
régresser en laissant un aspect de cicatrice
fibreuse. Ces lésions radiologiques sont égale-
ment retrouvées chez certains patients asymp-
tomatiques (3).
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LuNG LESIONS IN SEVERE COVID-19 :
ANATOMOCLINICAL CONFRONTATION

Summary : We report the fatal outcome of two patients
infected by SARS-CoV-2 and exhibiting severe lung lesions
at the thoracic imaging and autopsic examination. We also
describe the biosecurity measures to adopt when perfor-
ming autopsies during the COVID-19 pandemia.
Keyworps : COVID-19 - SARS-CoV-2 - Autopsy - Lung
- Biosecurity

Nous ne disposons toujours que de peu de
données bien documentées concernant I'his-
topathologie des lésions consécutives a I'in-
fection, et la grande majorité des publications
porte sur des cas isolés ou des petites séries.
Les lésions anatomopathologiques sévéres les
plus fréequemment rapportées dans la littérature
incluent notamment une pneumonie interstitielle
et des dommages alvéolaires diffus accom-
pagnés de thrombi artériels et de nombreux
microthrombi dans les microvaisseaux. Nous
rapportons, dans cet article, deux cas particu-
lierement démonstratifs de COVID-19 sévére
ayant fait I'objet d’'un examen autopsique au
CHU de Liege.

Il convient, cependant, de rappeler au pré-
alable que des procédures pour la bonne pra-
tique d’examens post-mortem réalisés sur des
personnes contaminées ou suspectes d’étre
contaminées par des agents infectieux sont
appliquées dans les centres pratiquant des
autopsies.

RECOMMANDATIONS POUR
LES AUTOPSIES

Les dispositions spécifiques aux agents bio-
logiques se trouvent dans le Code du bien-étre
au travail qui les répartit en quatre groupes de
danger. Le degré de confinement et les mesures
de protection relatives a l'agent infectieux
dépendent de cette catégorisation. En 2019, la
directive européenne sur les agents biologiques
a été modifiée, le SARS-CoV-2 ayant été ajouté
a 'annexe lll de la directive et ayant été classé
comme un agent pathogéne du groupe de risque
3 (Tableau 1) (4).
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Tableau I. Classement des agents biologiques par groupe de danger. Les agents biologiques sont classés
en quatre groupes de danger selon le caractére pathogéne du micro-organisme, la facilité avec laquelle il se
propage dans la collectivité, la gravité de la maladie qu’il peut provoquer, la disponibilité de mesures
préventives efficaces et la possibilité d’un traitement médical (adapté de la référence 4).

Existence d'une

Groupe de Provoque une Se propage dans rophylaxie (ou d'un B
danger maladie infectieuse la collectivité propny . P
traitement efficace)
1 Imorobable Agent non infectieux mais pouvant susciter une
P réaction allergique
2 Oui Peu probable Oui Legionella pneumophila, Clostridium tetani,
P virus influenza
3 Oui. arave Oui Oui HIV, HBV, HCV, dengue, SARS-CoV, MERS-CoV,
9 SARS-CoV-2
4 Oui, grave Oui Non Virus Ebola

Le SARS-CoV-2 est un membre de la famille
des coronavirus. Il s’agit de virus zoonotiques
a ARN simple brin, encapsulés et a polarité
positive. On estime que le principal mode de
transmission du SARS-CoV-2 est I'inhalation de
gouttelettes respiratoires. La transmission par
voie aéroportée sur longue distance est encore
débattue, les données étant expérimentales a
ce stade. En 'absence de ventilation, selon une
étude récente, le SARS-CoV-2 reste viable dans
les aérosols pendant 3 heures, avec une demi-
vie médiane de 1,1 a 1,2 heures (5). Le transfert
d’'une surface contaminée jusqu’aux voies aéro-
digestives est une autre possibilité de transmis-
sion. Selon la méme étude, le SARS-CoV-2 est
plus stable sur les surfaces lisses, comme le
verre, I'acier et le plastique (plusieurs jours) que
sur les surfaces rugueuses, comme le papier,
le bois et le tissu (plusieurs heures) et ce, en
'absence de toute désinfection des surfaces, ce
qui a depuis été confirmé dans une autre étude
(5). Par ailleurs, sur toutes les surfaces et dans
I'air, une décroissance exponentielle du titre
viral a été enregistrée au fil du temps. Comme
les autres coronavirus, le SARS-CoV-2 est tres
stable a basse température mais est sensible
aux rayons ultraviolets et a la chaleur. De plus,
ces virus peuvent étre efficacement inactivés
par les solvants et désinfectants courants, y
compris I’éther, I'éthanol et les désinfectants
contenant du chlore (6, 7).

Sciensano, avec la collaboration du Conseil
supérieur de la Santé, dans sa version du 30
avril 2020 concernant la «procédure pour la
prise en charge du déces d’un patient atteint
du COVID-19», a fourni des recommandations
spécifiques pour les manipulations invasives et

non invasives post-mortem spécifiques a cette
infection. Certaines institutions, comme le Royal
College of Pathologists (RCPath) en Grande-
Bretagne (8) ou le Center for Disease Control
(CDC) aux Etats-Unis (9), ont publié des gui-
delines précises et également spécifiques aux
investigations post-mortem relatives aux infec-
tions par le SARS-CoV-2.

Les recommandations actuelles insistent sur
'absence de nécessité de réaliser une autop-
sie chez les patients dont la mort est considé-
rée secondaire a une infection confirmée par le
SARS-CoV-2. Pour répondre a des questions
spécifiques chez les patients positifs ou sus-
pects d’étre infectés, les biopsies, prélevements
sanguins ou frottis post-mortem doivent étre pri-
vilégiés.

Toutefois, s’il est décidé aprés concertation
entre le médecin demandeur et le pathologiste
qu’il convient de procéder a une autopsie, cer-
taines conditions doivent étre remplies et cer-
taines mesures de protection doivent étre prises.
Il convient de disposer d’infrastructures et de
matériel comprenant une salle d’autopsie isolée
et ventilée permettant un sens de circulation dit
«in-out», d’'une hotte pour risque biologique pour
la dissection des organes frais, d’'une scie avec
systéme d’aspiration (condition nécessaire pour
’ouverture de la boite cranienne) et de mateériel
de protection individuelle. Ce dernier comprend,
nécessairement, une visiére, des lunettes, deux
paires de gants jetables, une paire de gants
anticoupures, une blouse et un bonnet chirurgi-
caux, un tablier et des manches imperméables,
des chaussures de protection et un masque
FFP2 au minimum. Par ailleurs, il est nécessaire
d’établir un protocole de nettoyage/désinfection
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du matériel réutilisable, de transfert/traitement/
conservation des échantillons et de transfert/
destruction des consommables garantissant
une absence de contamination hors salle d’au-
topsie. Dans un but de tracabilité, un registre
reprenant les noms, les dates et les activités de
tout le personnel ayant participé a la manipu-
lation post-mortem et au nettoyage de la salle
d’autopsie doit étre crée.

En respectant scrupuleusement les mesures
obligatoires en matiere de protection, tout en
adaptant au mieux les recommandations natio-
nales et internationales a notre infrastructure
hospitaliere, nous avons établi une procédure
autopsique spécifique aux cas suspects ou
avérés d’infection par le SARS-CoV-2. Des
adaptations et des investissements en matiere
d’équipement, de logistique et de technique ont
été nécessaires afin d’optimiser les étapes pré-,
per- et postautopsiques, en protégeant la santé
des travailleurs.

HisTOIRES CLINIQUES

Les deux patients étaient de sexe masculin
et &gés, respectivement, de 56 et 67 ans. lIs ont
été hospitalisés rapidement aux Soins intensifs
pour une dyspnée en majoration progressive.

Les comorbidités relevées chez le premier
patient étaient un asthme extrinséque, un
emphyséme, des allergies et un tabagisme
(arrété en 2011). Le second patient était porteur
d’'un diabéte de type 2 et d’'une maladie coro-
narienne monotronculaire du segment moyen
de la coronaire droite, traitée par angioplastie et
pose d’'un stent médicamenteux.

Les traitements administrés aux patients
étaient, respectivement, une combinaison de
sérétide, de montélukast et de fluoxétine pour
le premier et de pravastatine, clopidogrel, Asa-
flow, Glucophage et périndropil pour le second.

La symptomatologie et les signes cliniques
constatés étaient de I'hyperthermie, une toux
séche non productive, des douleurs rétroster-
nales, des céphalées holocraniennes, une inap-
pétence, une asthénie majeure et une fréquence
respiratoire de 37 mouvements/min pour le
premier patient. En ce qui concerne le second
patient, la symptomatologie et 'examen clinique
montraient une détresse respiratoire, un état
confusionnel et une polypnée. Les saturations
en oxygene étaient < 90 % dans les deux cas.

A la biologie, on notait, chez le premier
patient, une légére leucopénie a 3.681 globules
blancs/mm? (4.600 a 10.100/mm?), une augmen-
tation du fibrinogéene a 4,87 g/l (1,79 a 3,86 g/l),
un temps de Quick a 12,8 sec (10,3 a 12,2 sec)

Figure 1. CT-scanner thoracique (patient 1) démontrant des plages en verre dépoli situées
au niveau des deux champs pulmonaires et prédominant dans les régions sous-pleurales et infé-
rieures, ainsi qu’un aspect de «crazy paving» prédominant au niveau des deux lobes inférieurs.
Présence, par ailleurs, de condensations alvéolaires nodulaires au niveau du lobe inférieur droit.
L’ensemble des images évoque une pneumopathie bilatérale compatible
avec une infection a COVID-19.
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Morbidités

Traitements

Symptomatologie et exa-
men clinique

Scanner thoracique

Patient n° 1 Patient n°® 2
M M
56 67
- Diabete de type 2

- Asthme extrinséque
- Emphyséme

- Allergies

- Tabac arrété en 2011

- Maladie coronarienne monotronculaire
du segment moyen de la coronaire
droite, traitée par angioplastie et pose
d’un stent médicamenteux

- Pravastatine
- Sérétide - Clopidogrel
- Montélukast - Asaflow
- Fluoxétine - Glucophage
- Périndropil
- Hyperthermie

- Toux séche non productive

- Douleurs rétrosternales

- Céphalées holocraniennes

- Inappétence

- Asthénie majeure

- Fréquence respiratoire : 37 mouve-
ments/min.

- Saturation en oxygene a 90 %

- Détresse respiratoire

- Confusion

- Polypnée

- Saturation en oxygene a 83 %

Pneumopathie bilatérale compatible avec
une infection par le SARS-CoV-2.

Aspect typique d’'une
pneumopathie de type COVID-19
avec atteinte critique entreprenant
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plus de 75 % du parenchyme
pulmonaire

Autres complications dialyse

sévere

- Insuffisance rénale nécessitant une

- Hypertension artérielle pulmonaire

- Multiples ulcérations gastriques
- Déstabilisation hémodynamique
majeure

et une CRP a 108,9 mg/l (0,0 a 5 mg/l). Chez le
second patient, on relevait une anémie nécessi-
tant des transfusions de concentrés érythrocy-
taires et une insuffisance rénale aigué.

En microbiologie, les RT-PCR étaient posi-
tives pour le SARS-CoV-2 et les scanners tho-
raciques réalisés chez les deux patients ont
démontré I'aspect typique d’'une pneumopathie
de type COVID-19 (Figure 1).

Les complications terminales pré-mortem
étaient une insuffisance rénale nécessitant une
dialyse ainsi qu’'une hypertension artérielle pul-
monaire sévére pour le premier patient, et de
multiples ulcérations gastriques ainsi qu’une
déstabilisation hémodynamique majeure chez
le second patient (Tableau Il).

OBSERVATIONS
ANATOMOPATHOLOGIQUES

A l'autopsie, un aspect de dommage alvéo-
laire diffus (DAD) a été observé chez les deux
patients. Il s’agissait de poumons qui «se
tenaient trop bien» et qui étaient trop lourds, ce
qui a rendu I'’épreuve de docimasie positive : vu
leur poids, les poumons avec un DAD coulent
donc quand ils sont immergés dans un bac
d’eau tandis que des poumons normaux, rem-
plis d’air, flottent.

Des embolies pulmonaires multiples ont éga-
lement été observées chez le premier patient,
principalement au niveau des artéres sous-seg-
mentaires. Des microthrombi ont également été
observés a I’examen microscopique ainsi que
différentes lésions interstitielles, alvéolaires et
bronchiques (Tableau Il1).
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Patient n°® 1 Patient n° 2
Thrombi ++ +
Vaisseaux - - .
Lésions vasculaires atteints Artérioles Artérioles et capillaires
Autres Polynucléaires neutrophiles, fibrine Fibrine

et globules rouges

Polynucléaires neutrophiles,
Inflammation | macrophages, fibrine, cellules géantes
et cellules atypiques

Polynucléaires neutrophiles, macrophages,
cellules atypiques

Lésions interstitielles

Hémorragies + +

Fibrose + (bourgeons fibroblastiques) +++

Polynucléaires neutrophiles, Polynucléaires neutrophiles,

Inflammation macrophages, fibrine, cellules lymphocytes, macrophages, fibrine,
setens alvialEfies géantes et atypiques membranes hyalines et cellules atypiques
Hémorragies + +
Polynucléaires neutrophiles, Polynucléaires neutrophiles
Lésions bronchiques Inflammation lymphocytes, macrophages, cellules v P '

lymphocytes, macrophages

géantes

Figure 2. Dommages alvéolaires diffus (patient 1) au stade fibrosant avec présence
de bourgeons fibroblastiques (fleches) aprés coloration a ’hématoxyline éosine (A)
et de Trichrome de Masson (B).

: $101-S108

proliférative et fibrosante (Figure 2). Le stade
prolifératif comporte, lui-méme, une phase pré-
coce et une phase tardive. Durant la phase pro-
liférative tardive, il est intéressant de noter que
I'on retrouve souvent des atypies nucléaires qui
pourraient correspondre a des pneumocytes
de type Il hyperplasiques (10, 12, 13). Aux
niveaux bronchique et alvéolaire, une métapla-
sie épidermoide est parfois observée (14). Des
lésions endothéliales, des microthrombi capil-

DiscussioN

Les premiéres études anatomopathologiques
sur les patients décédés de la COVID-19 ont
été effectuées en février 2020 en Chine, puis
en Europe et aux Etats-Unis en mars (10-12).
Macroscopiquement, les poumons présentent
des plages disséminées de consolidation avec
congestion vasculaire. Les |ésions observées
consistent en DAD, lesquels sont constitués de

trois phases. La premiere étape, appelée exsu-
dative, se caractérise par la présence de mem-
branes hyalines et est suivie par les phases

laires et artériolaires avec infiltrat neutrophilique
ainsi que des phénomeénes d’angiogenése ont
également été observés chez la plupart de ces

Rev Med Liege 2020; 75 : Supplément
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patients (13, 15). Plusieurs cas d’endothélite
généralisée, avec atteinte extrapulmonaire aux
niveaux rénal, cardiaque et du tractus digestif,
ont aussi été rapportés (16).

Les taux de protéines virales, mises en évi-
dence par immunohistochimie, aux niveaux des
pneumocytes, des cellules ciliées et des macro-
phages, sont variables selon les patients et sont
maximaux lors de la phase exsudative des DAD
(14). Des vésicules contenant les particules
virales sont également mises en évidence par
microscopie électronique dans les pneumocytes
de type Il (14).

La présence de lésions de type DAD a éga-
lement été rapportée chez plusieurs patients
asymptomatiques ayant nécessité une lobecto-
mie en raison d’'une tumeur pulmonaire (17).

Les lésions pulmonaires observées chez
les patients atteints de la COVID-19 sont sem-
blables a celles retrouvées dans les autres
maladies a coronavirus que sont le SARS
et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS). La présence de lésions endothéliales
et de microthrombi n’est cependant que peu
retrouvée dans les autres pneumonies virales
et pourrait étre une caractéristique des maladies
a SARS-CoV-2 (13).

Les coagulopathies liées a la COVID-19 ont
fait 'objet de nombreux rapports et ont été ana-
lysées, en détail, dans un autre article de ce
numeéro spécifiquement consacré a cette problé-
matique (18). Il a été démontré que la COVID-19
est associée a une incidence élevée d’événe-
ments thromboemboliques veineux et artériels
et ce, d’autant plus dans les formes sévéres de
la maladie. Ainsi, des maladies thromboembo-
ligues veineuses ont été rapportées chez 25
a 69 % des patients admis dans les unités de
soins intensifs (USI), lesquelles étaient respon-
sables d’une forte morbidité et mortalité (18-23).
Par exemple, une étude frangaise a montré,
depuis I'’épidémie COVID-19, une augmentation
de la fréquence d’embolies pulmonaires dans
des USI par rapport au taux habituel observé
chez les patients non atteints de la COVID-19
(24). Des infarctus du myocarde et des acci-
dents vasculaires cérébraux ont également
été décrits ainsi que la formation fréquente de
caillots dans les circuits extracorporels et voies
d’acces vasculaires (25). Dans les cas les plus
graves, la COVID-19 peut évoluer vers une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).
Il a été constaté que prés de 70 % des patients
décédés suite a la COVID-19 avaient développé
une CIVD au cours de I'évolution de la maladie
(26, 27). Les effets indirects de l'infection, par
exemple I'immobilisation prolongée combinée

aux facteurs de risque traditionnels, peuvent
également contribuer au risque de maladies
thromboemboliques (25).

D’un point de vue biologique, les coagulo-
pathies associées a la COVID-19 se traduisent
par des taux plasmatiques élevés de D-dimeres
(produits de dégradation de la fibrine par le
systéme fibrinolytique activé lors de la forma-
tion d’'un thrombus), un fibrinogéne augmente,
une thrombopénie légére ainsi qu’un taux
de prothrombine diminué. Plusieurs études
indiquent que le niveau d’augmentation des
D-dimeéres a 'admission prédit une maladie plus
sévére et une mortalité plus élevée (27-31).

En termes pathophysiologiques, I'état pro-
thrombotique de la COVID-19 résulterait d’'une
inflammation excessive due a une réponse
immunitaire non contrélée, d’'une activation pla-
quettaire, d’un dysfonctionnement et de Iésions
endothéliales, ainsi que d’une activation de la
coagulation accompagnée d’une hypofibrino-
lyse (25). En particulier, comme illustré par nos
cas autopsiques, les poumons sont le siege de
nombreuses thromboses. Outre I'embolie pul-
monaire, I'inflammation, les dommages alvéo-
laires et les lésions endothéliales causées par
le SARS-CoV-2 peuvent étre responsables de
la formation de thrombi non occlusifs dans les
artéres pulmonaires, de micro-thrombi dans les
capillaires alvéolaires dont le nombre dépasse
de neuf fois celui observé dans le SDRA causé
par le virus de la grippe. Des signes histolo-
giques de microangiopathie sont aussi observés
(13).

Le lien entre thrombose et inflammation est
bien connu. Parmi les mécanismes décrits, les
polynucléaires neutrophiles pourraient jouer un
rOle majeur. En effet, au-dela de leur role premier
de défense contre l'invasion par les micro-orga-
nismes, ces cellules contribuent aussi a favori-
ser la formation des thrombi. Elles exercent cette
fonction gréce a leur capacité a interagir avec
les plaquettes et a relarguer des filets d’ADN
associés a des histones et riches en protéases,
telles que I'élastase et la myélopéroxidase (32).
Ces filets d’ADN, communément nommés NETs
(«Neutrophil Extracellular Traps»), forment une
réelle plateforme prothrombotique, puisqu’ils
favorisent 'accumulation de protéines d’adhé-
sion (ex. fibrinogéne, facteur du von Willebrand),
de plaquettes et 'activation de la coagulation
dépendant du facteur Xll. De maniére intéres-
sante, de nombreux polynucléaires neutrophiles
infiltrent les tissus pulmonaires des patients
souffrant d’'une forme sévere de la COVID-19
ou décédés des suites de la maladie. Ces cel-
lules sont observées dans les microthrombi for-
més par des plaquettes et fibres de fibrine de la
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microcirculation pulmonaire (33). De plus, dans
des expériences meneées ex vivo, les plaquettes
isolées a partir du sang des patients favorisent
la production de NETs par les neutrophiles. En
accord avec cette étude, une analyse anatomo-
pathologique fine de nos cas autopsiques nous
a permis de démontrer la présence de NETs
dans plusieurs compartiments pulmonaires, le
tissu interstitiel, les voies aériennes et les micro-
vaisseaux (34). Ces NETs pourraient aussi par-
ticiper a une réaction inflammatoire amplifiée,
aux dommages alvéolaires et aux dépbts de
fibrine extravasculaire, voire a la fibrose. Nous
proposons, dés lors, ainsi que d’autres auteurs
(15, 35), que ces mécanismes pourraient étre
ciblés pour traiter les complications majeures
associées a la COVID-19.

Il est intéressant de noter que des études
rétrospectives non randomisées montrent une
diminution de la mortalité lorsque les patients
présentant une COVID-19 sévére ont regu un
traitement anticoagulant (36, 37). En accord avec
I’American Society of Hematology et I'interna-
tional Society for Thrombosis and Hemostasis,
la Société belge de Thrombose et Hémostase
recommande une prophylaxie de la maladie
thromboembolique veineuse chez tout patient
hospitalisé pour cause de COVID-19 (38-42).

CONCLUSION

Le DAD est une complication fréequemment
fatale de la COVID-19. Le diagnostic est établi
par 'association de la clinique et de I'imagerie
et, dans certains cas, par la réalisation d’'un pré-
levement biopsique ou cytologique quand la cli-
nique le permet. En effet, certains auteurs (43)
ont suggéré qu’il était utile de considérer les
«pattern histologiques» des lésions pulmonaires
pour traiter les patients gravement atteints d’'une
infection par le SARS-CoV-2. Le DAD est consti-
tué par plusieurs phases dont la connaissance
pourrait aider a choisir le traitement le plus
approprié et, notamment, d’instaurer ou non un
traitement anti-inflammatoire.

Il est important de garder a I'esprit que le
DAD résultant de l'infection par le SARS-CoV-2
est associé fréquemment a des coagulopa-
thies, particulierement dans un contexte d’in-
suffisance respiratoire rapidement progressive
et d’hypertension artérielle pulmonaire, avec
une imagerie suggestive et en présence ou non
d’emboles dans les vaisseaux pulmonaires de
gros calibre.
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