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Introduction

Contexte : 1¢ cas de COVID-19 en Alsace ™ ALSACE:leTOP10
le 25 février 2020 = qes|ieuxévisiter

Propagation rapide de I'épidémie et saturation des lits de réanimation par des
patients avec une atteinte pulmonaire grave évoluant vers un SDRA.

Objectifs :

- 1) Décrire les lésions pulmonaires spécifiques au COVID-19 et leurs évolutions
- 2) Etudier le profil des cellules immunitaires impliquées

- 3) Déterminer les cellules infectées par le virus



Patients & Méthode

Inclusions :

Du 25 mars au 02 mai 2020, tous les patients décédés d’'un SDRA lié au COVID-19 dans
les quatre réanimations des deux HOpitaux Universitaires de Strasbourg

Biopsies a l'aiguille :

Cartographie pulmonaires centrées sur les zones les
plus atteintes a I'imagerie

Biopsies sous échographie par un réanimateur dans
I’"heure suivant le déces

Prise en charge au DPS :

- Coupes de 4 um : colorations HE, trichrome, PAS et Perls

- Typage de I'inflammation locale : IHC chromogénique multiplex CD20, CD4, CDS8 et
CD68 (Roche-Ventana)

- Recherche du virus : - Hybridation in situ avec une sonde anti-spike SARS-Cov-2
- IHC avec un anticorps polyclonal : nucléocapside virale




Cohorte

Caractéristique des patients (n=22)
Age (ans)

Homme

Surpoids

Obésité

Hypertension

Insuffisance ou greffe rénale
Cancer

Délai entre 'admission en réanimation et le déces :

- 1 semaine : 4 patients (18%)
-2 a 3 semaines : 11 patients (50%)
- > 3 semaines : 7 patients (32%)

Nombre moyen de cylindres biopsiques par patient = 9,5

66
73%

41%
41%
50%
36%
27%



Dommage alvéolaire diffus : 1. Phase exsudative

Exsudat fibrineux lache associé a un infiltrat inflammatoire endo-alvéolaires {:
\



Dommage alvéolaire diffus : 1. Phase exsudative

otly O 7 i e
Exsudat fibrineux endo-alvéolaire : Membranes hyalines :
67% patients 50% patients

Visibles les 3 premieres semaines du SDRA puis absents



Dommage alvéolaire diffus : 2. Phase proliférative

Epaississement cedémateux des septa alvéolaires, riche en fibroblastes,
infiltrat inflammatoire et hyperplasie des pneumocytes de type Il

50% des patients au cours de la premiere semaine et 88% au-dela de la troisieme semaine
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Dommage alvéolaire diffus : 3. Phase fibrosante

| Trichrome de Masson, x10
e .

Absente la 1ere semaine, 27% des cas les 2eme et 3éme semaines
et 100% au-dela de 3 semaines



Pneumopathie organisée fibrineuse aigue : AFOP

Dépobts intra-alvéolaires de fibrine en
« boules » (« fibrin balls ») : 3 patients

Trichrome de Masson, x40

Evolution vers des bourgeons fibreux
endo-alvéolaires (de pneumopathie
organisée) : 10 patients

l"‘



Lésions vasculaires

% TR

Tl

Chez 5 patients : stase plaguettaire endocapillaire, thrombose
artérielle ou endothélite




Infiltrat inflammatoire

Intensité tres variable d’un patient
a I'autre, indépendamment de

I'age des lésions Yol R Sel | cDa CDS CD20

Polynucléaires neutrophiles tres
peu présents

Majoritairement lymphocytes T
rares lymphocytes B et
plasmocytes

Proportion de lymphocytes CD4+
et CD8+ variable, sans lien avec
I’'ancienneté de I'infection

Immunohistochimie multiplex

Macrophages intra-alvéolaires (Roche Ventana)
présents dans 82% des cas



Effet cytopathogene viral ?

Noyaux élargis dystrophiques



Détection virale

2 techniques ciblant 2 parties différentes du virus :

HIS technologie RNA Scope
ARN SARS-Cov-2 spike

Immunohistochimie
Nucléocapside virale
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Détecté uniquement chez 2 patients dans des cellules épithéliales alvéolaires et dans
quelques macrophages.

Le début de la symptomatologie remontait a 4 et 7 jours avant le déces.



Points forts et Limites

Points forts : Limites :

- Sécurité pour le préleveur par
rapport a une autopsie - Nombre de cas

- Ciblage sur les |ésions
prédominantes radiologiquement - Matériel exigu pour une maladie
hétérogene
- Matériel prélevé et fixé dans
I’"heure du déces sans autolyse



Conclusion

Les lésions pulmonaires du COVID-19 correspondent a un
dommage alvéolaire diffus dans une forme particulierement riche
en fibrine, d’aspect proche de la pneumopathie organisée
fibrineuse aiglie (AFOP), une entité réputée cortico-sensible.

Le virus SARS-Cov-2 est présent dans les cellules du parenchyme
pulmonaire a la phase tres précoce de I'évolution de la maladie
mais de maniere tres fugace.

Ces particularités constituent un terrain favorable a l'utilisation
d’une corticothérapie, qui devrait étre administrée t6t au cours du
SDRA, avant I'lapparition de la fibrose.
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