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AVANT-PROPOS

Dans la mesure ou la pathologie se révéele le plus souvent a travers les atteintes
pulmonaires, I’ambigiiité lorsqu’elle se révéle a travers les manifestations extra-
pulmonaires prend le dessus. Ainsi, au cours de la pandémie actuelle, aucune
spécialité chirurgicale n’est laissée de coté pour contribuer a la compréhension
de la pathogénie de ladite infection. C’est ainsi qu’a travers nos observations,
nous nous projetons au-dela du seul domaine chirurgical pour mieux donner un
sens a nos observations tout en incluant toutes les spécialités medicales. Cet
ouvrage s’appuie alors sur la revue de la littérature actualisée sur la pandémie a
COVID-19 pour pouvoir donner une explication scientifique aux observations
faites devant notre cas clinique. Toutefois nous rappelons que nos hypothéses
restent ouvertes aux critiques et au mises a jour scientifiques dans la mesure ou
la compréhension de la pathogénie de la pandémie ne cesse de progresser du

jour au lendemain.



I. INTRODUCTION

En décembre 2019, en Chine, un nouveau coronavirus du nom de SARS-CoV-2
(ou COVID-19) a été identifié dans la ville de Wuhan, province de Hubei chez
des patients qui souffraient des pneumonies aigues séveres [1]. Bien qu’au début
le virus était connu comme étant a 1’origine d’une pneumopathie virale parfois
grave avec un SDRA, des observations médicales ont par ailleurs noté de

nombreuses manifestations extra-pulmonaires dues au SARS-CoV-2 [2].

C’est depuis le rapport du premier cas de COVID-19 avec des plaintes gastro-
intestinales [3] que les explorations des effets extra-pulmonaires du virus se sont
poursuivies ; mettant par-la en exergue la possibilité d’atteintes

extrapulmonaires du virus [4].

Dans le présent travail, nous rapportons le cas d’ictére obstructif par
compression du bas cholédoque secondaire aux lésions pancréatiques dans les
suites de I’infection a SARS-CoV-2.

La possibilité d’atteinte pancréatique lors de I’infection a SARS-CoV-2 fait

actuellement I’objet de trés peu de publications.

L’objectif de notre travail est de répertorier grace a la revue de la littérature des
cas d’atteintes pancréatiques post-COVID-19 afin d’en discuter Ia
physiopathologie, les caractéristiques cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et

évolutives.



Il. GENERALITES
11.1. Epidémiologie

C’est en décembre 2019, en Chine, qu’un nouveau coronavirus a ¢ét¢ identifié
dans la ville de Wuhan, province de Hubei chez des patients présentant des

pneumopathies aigues severes inexpliquées [1].

En février 2020, ’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) attribua a cette
pneumopathie le nom de COVID-19, initialement appelée nCoV-2019. La
maladie prendra finalement le nom de SARS-CoV-2 par le comité international

de taxonomie des virus [5].

En moins de deux décennies, c’est la troisieme menace sanitaire mondiale liée a
un coronavirus aprés le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine et le MERS-CoV en
2012 dans la péninsule arabique a 1’origine des syndromes de détresse

respiratoire souvent mortels [6].

Depuis la Chine, la maladie s’est propagée sur tout le globe et la transmission
interhumaine a été confirmée [1] et les chiffres globaux continuent d’augmenter
[7]. Fin février 2020, la majorité des cas etaient de Chine ou des personnes qui
avaient récemment été en Chine. Néanmoins, certains pays ont signalé des cas
de personnes qui n’avaient pas voyagé en Chine qui avaient contracté le virus.
L’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) a alors déclaré 1’épidémie de
SRAS-CoV-2 une urgence de santé publique de préoccupation internationale le

30 janvier 2020, puis une pandémie le 11 mars 2020, en raison de sa propagation
[8].

Selon le compteur mondial de ’OMS, jusqu’au 9 Janvier 2021, le monde

enregistrait 87 589 206 de cas confirmes et 1 906 606 de deces [9].

En Afrique, le premier cas confirmé de COVID-19 sur le continent a été signalé
en Egypte le 15 février 2020 [9]. En un mois environ 3000 cas et plus de 400

déces ont été ensuite enregistrés [9].



Mi-juillet 2020, le nombre total de cas confirmés de COVID-19 était estimé a un
demi-million avec 20000 deces [9]. L’ Afrique du Sud venait en téte des pays les
plus touchés avec 337594 cas confirmés et 4804 décés. L'Egypte enregistrait
86474 de cas confirmés et 4188 déces, le Nigéria 35454 cas confirmés et 772

déces alors que le Ghana enregistrait 26572 cas confirmés et 144 deces [9].

Dans certains pays comme le Burundi, la pandémie semblait par ailleurs
progresser plus lentement par rapport aux tendances mondiales. En effet, au
Burundi le premier cas confirmé de COVID-19 a été déclaré le 1 Avril 2020 et
le premier déces le 12 Avril 2020. Jusqu’au 9 Janvier 2021, on enregistrait 885
cas confirmés. Le pays a noté par ailleurs une flambée de cas depuis le 10
Janvier 2021 avec 101 nouveaux cas en une semaine et jusqu’au 12 Janvier

2021, le pays enregistrait 1109 cas confirmés et deux déces [10].

11.2. Le virus

Quatre genres de coronavirus (CoVs) sont responsables d’infections
respiratoires et digestives chez de nombreux mammiféres : AlphaCoVs,
BetaCoVs, GammaCoVs et DeltaCoVs [11]. Jusqu’en 2019, six souches étaient
connues comme responsables d’infections humaines : deux du genre
alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre du genre
betacoronavirus (HCoV-0C43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV) [1].
Ce n’est qu’en janvier 2020 qu’un nouveau betacoronavirus, le SARS-CoV-2, a
été isolé en Chine chez des patients de la ville de Wuhan présentant un tableau

de pneumonie virale aigues sévere [1,11].

11.2.1. Structure et génome du virus
11.2.1.1. Génome

C’est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarise de 29,9

kb [12]. Les deux tiers de son génome codent pour un vaste géne réplicase



(composé de orfla et orflb) qui est traduit en deux polyprotéines qui sont

ensuite clivées en seize proteines pour la réplication virale.

Le tiers restant du génome code pour les protéines de structures du virus dont
quatre glycoprotéines membranaires : la protéine Spike (S), I’Hémagglutinine-
Esterase (HE) et les protéines de membrane (M) et d’enveloppe (E) ainsi que la

protéine de capside (N) [12,13].

11.2.1.2. Structure virale

La nucléocapside est hélicoidale et est formeée de la protéine de capside (N)
complexée a I’ARN viral ; elle est protégée par une enveloppe phospholipidique
contenant les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la
protéine qui sert de liaison avec le récepteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2)

et permet I’entrée dans la cellule [12,13].

11.2.2. Une anthropozoonose

Le SARS-CoV-2 est apparenté aux autres SARS-CoV ayant pour réservoir la
chauve-souris. Ceci étant confirmé par les niveaux supérieurs d’homologie de
son géenome avec celui du SARS-CoV-1 et MERS-CoV [14].

Un hote intermédiaire aurait joue son réle dans le passage inter-espece dans la
mesure ou I’habitat de la chauve-souris est eloigné des communautés humaines
comme c¢’était le cas de la civette pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour le
MERS-CoV [12].

Dans le cas du SARS-CoV-2, c’est le pangolin consommé en Chine et dont la
niche écologique recouvre celle des chauves-souris qui aurait pu jouer ce role
[13].

Contrairement au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de la chauve-souris, le
SARS-CoV-2 présente dans son génome une modification importante du

domaine liant le récepteur situé sur la protéine S augmentant ainsi ’affinité pour



son récepteur ACE2 [15,16]. Ce domaine de liaison est retrouvé presque a

I’identique (a une différence d’un acide-aminé) chez le coronavirus du pangolin.

Ceci venant alors étayer I’hypothese selon laquelle 1’évolution du virus au
contact du pangolin aurait favorisé le passage a I’homme via la translocation du
domaine de liaison. Ce saut inter-espéce se serait produit en Chine au marché de
Wuhan ou la majorité des premiers cas de COVID-19 a été recensée fin 2019
[17].

Natural roots Circulation in animal hosts Human to human transmission

MERS-CoV

Figure 1. Ecologie des coronavirus : SRAS-CoV, MERS-CoV et SRAS-
CoV-2 ; tous issus des chauves-souris causent des infections humaines apres
passage par leurs hotes intermédiaires : la civette, de chameau et le
pangolin respectivement [13].

11.3. Voies de transmission
a) Gouttelettes

Le SARS-CoV-2 se transmet essenticllement a travers I’émission de gouttelettes
respiratoires. La transmission peut étre directe par contact direct avec une
muqueuse ou indirecte par contact avec une surface infectée. Les gouttelettes
peuvent étre projetées a plusieurs metres de distance mais ne persistent pas dans
I’air [12].



b) Autres voies de transmission

L’ARN viral a également été identifié¢ dans les selles et le sang des patients
infectés. Quand bien méme certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir des
selles et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains, il
n’existe pas de preuves solides d’une transmission féco-orale. Il en est de méme
de la transmission intra-utérine qui, actuellement reste a démontrer malgré

I’existence d’une possible virémie [18,19].

I11.4. Pénétration du virus dans la cellule hote

Pour pénétrer dans la cellule hote, le SARS-CoV-2 utilise sa protéine S qui lie le
récepteur cellulaire ACE2 qui est une metalloprotéase dont la fonction premiére
est la dégradation de I’angiotensine II en angiotensinel-7. Pour permettre
I’endocytose, la fusion membranaire nécessite 1’activation de S par clivage au

niveau de la jonction par la protéase membranaire TMPRSS2 [20].

11.5. Réplication virale

Aprés la fusion et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule
hote suit la traduction du gene de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et
pplab) clivées en de nombreuses protéines indispensables au cycle viral
(notamment deux protéases virales et une ARN-polymerase ARN-dependant)

s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication [20].

Ce complexe permet non seulement la reproduction de I’ARN viral mais aussi,
par le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-
génomiques, la production des protéines de structure des nouveaux virions.
Finalement les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour
former la nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe

pour donner naissance a de nouvelles particules virales [12].
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A : Structure virale
B : Phylogenie simplifiée des coronavirus humains

C : Représentation de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule et de son

cycle de réplication



I1.6. La réponse immunitaire face a I’infection

Elle est décrite comme étant inadaptée. Dans 1I’immédiat, les mécanismes de la
réponse antivirale passent essentiellement par la voie des interférons de type |
qui est le centre de la réponse antivirale initiale. Cette derniére permet d’inhiber
la réplication virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler
I’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la
lyse des cellules infectées. Chez certains patients, la production d’interférons de
type | sera insuffisante pour contréler I’infection, favorisant ainsi la réplication
virale [12,21].

Suite a I'inefficacité de la réponse immunitaire initiale, a la seconde phase de
I’infection survient une seconde réponse immunitaire encore plus amplifiee avec
une hypersécrétion cytokinique et une augmentation de 1’expression d’ACE2 sur
les cellules épithéliales. C’est cette réponse qui entraine chez certains patients
I’aggravation clinique qui survient autour du huitiéme jour. La symptomatologie
allant alors des simples symptomes a 1’apparition d’un SDRA et d’une

defaillance multi-viscérale [12].

I1.7. Les Manifestations cliniques de I’infection a SARS-CoV?2

La plupart des patients sont asymptomatiques ou pauci-symptomatiques et les
manifestations cliniques varient d’un individu a Iautres. Quand les
manifestations cliniques sont présentes, elles ressemblent a ceux d’une grippe ou
d’un rhume. Ces dernicres apparaissent généralement 1 a 14 jours environ apres
la contamination avec une durée moyenne de 4-7 jours. On aura ainsi une fiévre,

une fatigue, une toux seche pouvant étre productive, maux de gorge, etc [22].

Les formes graves sont essentiellement accompagnées d’un SDRA. On peut
également avoir des manifestations extrapulmonaires notamment digestives
telles que les vomissements, diarrhées ou des douleurs abdominales ou encore

neurologiques telles que I’anosmie ou 1’agueusie [23].



Neurologic
Headaches
Dizziness
Encephalopathy
Guillain-Barré
Ageusia
Myalgia
Anosmia
Stroke

Thromboembolism

Deep vein thrombosis
Pulmonary embolism

Catheter-related thrombosis

Renal
Acute kidney injury
Proteinuria
Hematuria

Cardiac

Takotsubo cardiomyopathy
Myocardial injury/myocarditis

Cardiac arrhythmias
Cardiogenic shock
Myocardial ischemia
Acute cor pulmonale

Hepatic
Elevated
aminotransferases
Elevated bilirubin

Gastrointestinal

Diarrhea
Nausea/vomiting
Abdominal pain

Anorexia

Endocrine
Hyperglycemia
Diabetic ketoacidosis

Dermatological

Petechaie
Livedo reticularis
Erythematous rash
Urticaria
Vesicles
Pernio-like lesions

Figure 3 : Manifestations extrapulmonaires de I'infection a SARS-CoV-2

[2]

11.8. Tropisme du SARS-CoV-2

Le tropisme du SARS-CoV-2 serait étroitement lié a I’expression cellulaire de
I’ACE2. Au début de la pandémie, seule le tropisme pulmonaire grace a

I’expression de I’ACE2 par les plasmocytes type 2 était mise en avant [24].

Néanmoins avec I’apparition des manifestations extra-pulmonaires dans le
contexte de I’infection a SARS-CoV-2, des études ont montré I’expression de
I’ACE2 et de la TMPRSS2 dans d’autres organes ; expliquant ainsi le tropisme
extrapulmonaire du SARS-CoV-2 [25].
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L’ACE2 est fortement exprimé dans le tube digestif et le virus est détecté plus
longuement dans les selles que sur les écouvillons naso-pharyngés [26]. Et il a
été demontré que le SARS-CoV-2 était capable d’infecter les entérocytes
humains [12]. 1l est également exprimé au niveau du foie, des cholangiocytes,

du pancreéas, du systeme nerveux central, du rein et du testicule [27].

11.8.1. Lésions et tropisme pancréatiques

Il est déja prouvé que 'ACE2 n’est pas seulement présente au niveau des
poumons mais se trouve également exprimée en abondance dans 1’cesophage, les

cellules épithéliales, les entérocytes, le rein et le pancréas [27].

Au niveau pancréatique, les niveaux d’ARN messager d’ACE2 se sont révélés
encore plus €élevés qu’au niveau du poumon avec une expression d’ACE2 aussi

bien au niveau du pancréas exocrine qu’au niveau du pancréas endocrine [28].

La protéine spike (S) engage ACE2 comme récepteur d’entrée et cette entrée est
facilitée par amorcage de la protéine S par la Transmembrane Protease serine 2
(TMPRSS2) [28]. Mais aussi 1’expression combinée de I’ACE2 et de la

TMPRSS2 nécessaire pour réussir ’entrée du virus dans la cellule n’est pas
seulement spécifique des cellules épithéliales alvéoles de type 2, mais aussi se

remarque dans d’autres organes notamment les cellules pancréatiques 8 [2].

Les lésions pancréatiques sont a la fois exocrines et endocrines et semblent étre

multifactorielles [2,29] :
-Lésions directes du virus sur le pancréas exocrine via les recepteurs ACE2 ;

-Infection grave a SARS-CoV-2 conduisant a une inflammation systémique et a

des Iésions pancréatiques ;
-Agression virale directe sur le pancréas endocrine ;

-Lésions liees a la tempéte des cytokines et le déreglement immunitaire.
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-Usage des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les corticostéroides.

11.8.2. Lésions et tropisme hépato-biliaires

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas assez élucidés [30]. Le
SRAS-CoV-2 pourrait entrainer des Iésions hépato-biliaires en se liant a I’ ACE2
au niveau des hépatocytes ou des cholangiocytes [31]. Pour certains auteurs,
I’expression du gene ACE?2 serait fortement plus élevée dans les cholangiocytes,

avec un niveau environ 20 fois plus élevé que celui des hépatocytes [26].

Et pour d’autres ’ACE2 est faiblement exprimée au niveau des hépatocytes

tandis que TMPRSS2 y est fortement exprime [30].

Par ailleurs, I’hyperinflammation due a la tempéte de cytokines et les
déreglements métaboliques sont d’autres mécanismes potentiellement explicatifs

des lésions hépatobiliares [32].

Ceci étant, il n’est actuellement pas clair que les l€sions hépatiques des patients
atteints de la COVID-19 sont causés directement par I’infection virale ou par la
toxicité des médicaments [30]. Mais les observations médicales revélent des
atteintes hépatiques plutdt variées ; ce qui fait que certains auteurs mettent en

avant une atteinte multifactorielle [11].

Les lésions hépatobiliaires sont observées chez 14 a 53 % des patients
hospitalisés [2]. Les transaminases sont genéralement élevées, mais restent
moins de cinq fois supérieure a la normale. Rarement, 1’hépatite aigué grave a
été rapportée [31,33]. Des anomalies biologiques hépatiques tels que des
troubles de coagulation ou une élévation des transaminases ont été egalement

rapportés avec une corrélation a la gravite de la maladie [34].

Certaines études ont tout de méme soulignées des Iésions hépatiques
médicamenteuses, particulierement dues au remdesivir, le lopinavir, et le
tocilizumab [32,35].
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En Autriche, une étude prospective sur une série de 11 patients a révelé la
prolifération des cellules de Kupffer chez tous les patients et la congestion
hépatique chronique a ¢€té observée chez 8 patients. D’autres changements
histopathologiques du foie telles que la stéatose hépatique, la fibrose portail, les
infiltrations lymphocytaires et la prolifération ductulaire et la nécrose

hépatocellulaire aigué ont été également observées [27].

Dans d’autres études les données histologiques montraient des foies de grande
taille, cedématiés et infiltrés par des cellules inflammatoires, mais aucune

inclusion virale n’a été rapportée [32].

11.8.3. Lésions et tropisme pulmonaires

Le SARS-CoV-2 infecte les pneumocytes qui expriment I’ACE2 et peut
provoquer une réaction inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire
de gravité variable, pouvant aboutir dans sa forme la plus grave a un SDRA
[12]. Environ 14% des patients aura des symptomes plus graves surtout en
rapport avec les difficultés respiratoires qui nécessitent une hospitalisation et un
soutien en oxygene, et 5% nécessitent une admission dans une unité de soins
intensifs [22].

L’analyse histologique des poumons infectés met en évidence des inclusions
virales, des infiltrats interstitiels a predominance lymphocytaire, des lésions
d’cedéme pulmonaire évoquant un SDRA ainsi que des thromboses

s’apparentant le plus souvent a une microangiopathie thrombotique [30,36,37].

11.9. Diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2
11.9.1. Diagnostic biologique

Le diagnostic positif de I'infection a SARS-CoV-2 est biologique soit par la
recherche du virus par RT-PCR soit par la sérologie. La RT-PCR permet le
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diagnostic précoce de I’infection alors que la sérologie permet le diagnostic

tardif de I’infection ainsi que le diagnostic d’une infection guérie [21].

L’excrétion virale apparait avant les manifestations cliniques de la maladie et est
aussi présente chez des patients asymptomatiques. Le pic de la virémie est

obtenu en moyenne au 7eme jour du début des manifestations cliniques [22].

De facon génerale, la gravité de la maladie est corrélée a la quantité de la CV
mais également a I’état de 'immunité du patient. Les formes graves ont une CV

60 fois plus élevée par rapport aux formes légeres [21].

La clairance virale survient en moyenne vers le 10eme jour du début des
symptomes chez 90% des formes légeéres et aucun dans les formes graves. La
CV peut rester positive 1 mois apres la guerison mais la culture virale se
négative plus rapidement. Et c’est cette positivité qui est corrélée a la
contamination ; d’ou la relativit¢ de la charge virale dans la contagiosité et
I’importance de la culture. Les prélévements pour 1’analyse RT-PCR se font au
niveau des voies respiratoires hautes nasopharyngees profond avec un
écouvillon [13,22].
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Figure 4: Dynamique de I'évolution de la charge virale et celle des anticorps
au cours de I'infection a SARS-CoV-2 [22]

11.9.2. Apport de I'imagerie médicale dans le diagnostic de ’infection a
SARS-CoV-2

Jusqu’a I’heure actuelle, le seul test recommandé pour le diagnostic de
I’infection a SARS-CoV-2 reste la RT-PCR. Néanmoins, bien que la RT-PCR
soit trés spécifique, elle garde une sensibilité faible de 70% comparé au scanner
thoracique. En effet, méme s’il est non spécifique, il garde une sensibilité allant

jusqu’a 89% dans les formes pulmonaires [38].

Ainsi, chez des patients ayant un haut soupcon de I’infection a SARS-CoV-2,

certaines structures recommandent le Scanner thoracique comme moyen
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complémentaire de diagnostic pour permettre une rapidité dans le triage et la

prise en charge du patient en attentant les résultats de la RT-PCR.

Il s’agira alors de la recherche au stade précoce de la réplication virale (0-4
jours) des opacités en verre dépoli au niveau des bases des poumons. Le scanner
thoracique garde par ailleurs sa place dans le suivi de la régression desdites
lésions qui peuvent évoluer vers une fibrose pulmonaire avec lésions alvéolaires
diffuses [39,40].

Malgré 1’augmentation de I’incidence des manifestations extrapulmonaires,
I’imagerie au niveau extrapulmonaire n’a pas encore eu sa place dans le
diagnostic de I’infection & SARS-CoV-2. En effet, les atteintes extrapulmonaires
sont tres peu spécifiques avec une large gamme d’expressions radiologiques

[41,42].

11.10. Prise en Charge

I1.10.1. Les grandes lignes de la prise en charge nationale de I’infection a
SARS-CoV-2 [22]

Jusqu’a I’heure actuelle, aucun traitement spécifique a visée curative n’est
disponible. Le traitement est essentiellement symptomatique. Des essais
cliniques continuent pour trouver une thérapie adéquate. Et des avancées
considérables sur la mise au point d’un vaccin COVID-19 sont également en

cours.

Les formes pauci-symptomatiques et asymptomatiques sont traitées a domicile
moyennant une auto-surveillance stricte (mesure de la température deux fois par
jour, applications des mesures barriéres...). Ces patients bénéficient d’un suivi
médical a 6 ou 7 jours du confinement qui dure 14jours. Un traitement

symptomatique est donné en cas de besoin.

Seront admis en hospitalisations les patients avec les critéres de gravité : Fievre

ou suspicion d’infection respiratoire associée a I’un des signes suivants :
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- Oxymétrie de pouls (Sp02) < 90% en air ambiant
- Tachypnée avec fréquence respiratoire>30/min

- Insuffisance respiratoire aigué nécessitant une ventilation mécanique (non

invasive ou invasive)

- Insuffisance circulatoire aigué associée (sepsis ou choc septique)
- Pression artérielle systolique< 90 mmHg

- Altération de la conscience, confusion, somnolence

- Altération de I’état général brutal chez le sujet agé.

- Autres syndromes cliniques imposant I'hospitalisation : Pneumonie grave ;
Déshydratation severe ; Surinfections bactériennes ; Exacerbations des
pathologies chroniques (BPCO, Insuffisance cardiaque, diabéte) ; Insuffisance

rénale aigué ; Myocardite ; Encéphalite.

Les patients en état critique nécessitant une assistance respiratoire avec
defaillances multi-viscérales engageant le pronostic vital, une surveillance
intensive et continue, des thérapies intensives ne pouvant pas étre administrees

en salle (oxygénotherapie, ventilation...) sont admis en unité de soins intensifs.

I1.10.2. Prise en charge de P’ictere obstructif

La prise en charge de l’ictére obstructif est essentiellement étiologique. Le
tableau suivant résume les principales causes de I’ictére obstructif et les moyens

thérapeutiques possibles.
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Causes Techniques chirurgicales Techniques
endoscopiques

-Tumeur de la téte du -Pancréatectomie Sphrinctérotomie +
pancréas -Cholédoco- extraction du calcul
-Lithiase de la VBP duodénostomie au cours de la
-Cholangiocarcinome -Cholecysto- CPRE
-Carcinome de la Vésicule | duodénostomie
Biliaire -Cholecystectomie
-Adénopathie -Choledocotomie
lymphomateuse
-Tuberculose pancréatique

Tableau 1 : Ictere obstructif : Causes et traitement [43,44]
11.10.3. Impact de la pandémie sur les activites chirurgicales

Pour faire front a I’urgence médicale au cours de cette pandémie, toutes les
spécialités de la profession médicale ont leurs rdles a jouer. C’est dans ce cadre
que les spécialites chirurgicales subissent une réorganisation axee sur la
restriction de I’accés au bloc opératoire notamment par 1’annulation de toutes les
interventions chirurgicales non urgentes. Ce qui entraine de facon globale une

diminution du nombre d’interventions chirurgicales [45].

D’une part, cette approche permet d’augmenter la capacité des unités de soins
intensifs, de donner la priorité a I’accueil des patients atteints par la COVID-19,
de réaffecter les ressources humaines et matérielles aux services prenant en
charge les patients COVID-19. D’autre part, 1’approche permet de réduire les

risques de contamination des patients au sein des établissements de soins [46].

A titre d’exemple, en Ile de France, le nombre d’interventions chirurgicales en

ORL a chuté de 84 % pendant le premier mois de la pandémie [45].

A Seattle, aux Etats-Unis, le volume chirurgical hebdomadaire moyen dans une
unité de chirurgie vasculaire a baissé de 71,7 % [47]. A Milan, en ltalie, la

chirurgie ambulatoire maxillo-faciale a diminue de 86 % [45].
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Ces chiffres sont une part du reflet du leadership hospitalier mis en avant dans

chaque localité pour faire face a la pandémie.
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1. OBSERVATION

C’est un patient de Slans, diabétique de découverte récente. Il est sous
traitement antituberculeux depuis le mois de mars 2020 pour une tuberculose

péritonéale avec multiples ganglions.
Le 10 Octobre 2020 : Motif de consultation et histoire de la maladie

Le patient consulte les urgences de 1’hopital BUMEREC pour douleurs
abdominales diffuses évoluant depuis mi-septembre 2020 suivies d’une jaunisse.

Les douleurs sont accompagnées d’une anorexie.
Antécédents

C’est un patient sans antécédent d’alcoolisme avéré ni antécédent familial

particulier.

Son infection @ SARS-CoV-2 a été découverte le 26 Aoat 2020 lors d’un
déepistage systéematique au méme moment que son diabéte (hyperglycémie a 16,6
mmol/l) lorsqu’il avait consulté KING FAISAL HOSPITAL (Kigali) pour un
syndrome polyuro-polydipsique. Les investigations avaient par ailleurs note :
une NFS normale ; GOT=8,4Ul/L ; GPT= 12,2 Ul/L, AgHbs négatif, ACHVC
negatif ; Séro-rétro au VIH négative ; HbAcl= 12,3 %. Notons qu’il n’avait
jamais développé de signes d’appel pulmonaire évoquant I’infection a SARS-

CoV-2.

Traitement recu a Kigali : Insulinothérapie pour son diabéte, poursuite du

traitement antituberculeux, transfert au centre de prise en charge de I’infection a

SARS-CoV-2.

Il est sorti du centre de prise en charge de I’infection a SARS-CoV-2 le 4/9/2020

avec un résultat RT-PCR négatif a deux reprises.

Mi-Septembre 2020, Il a développe des vomissements et des douleurs

abdominales diffuses.
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L’IRM réalisée :

Figure 5 : IRM Abdominale du 17 Septembre 2020 faite a King Faisal
Hospital (Kigali) /Coupe transversale : processus exophytique suspect de
malignité limitant le tissu mou de ’uncus pancréatique le long de sa marge
postérieure mais sans compression du conduit pancréatique principal ou du
cholédoque et sans lésion hepatique focale.

L’échoendoscopie faite en cette méme occasion a noté la présence de 1ésions
d’allure ganglionnaire pré-pancréatique de 28mm de diameétre, une d’allure
kystique et I’autre d’allure ganglionnaire de 20mm de diamétre. Les voies

biliaires libres sans calcul et la veine porte normale.

Toutefois, un scanner abdominal réalis¢ au mois d’Avril notait un pancréas

normal (figure 6).
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Figure 6: Scanner abdominal non injecté du 28 Avril 2020 fait Kira
Hospital /Coupe transversale : Pancréas de taille normale, sans calcification
ni dilatation du canal de Wirsung.

A P’examen physique

L’état général est conservé, les paramétres vitaux sont normaux. L’examen
pleuropulmonaire est normal. L’examen note un ictére clinique sans

hépatomegalie.
Hypothése diagnostique

Ictére obstructif compliqué d’une angiocholite sur lésion pancreatique dont la

nature reste a déterminer.
Examens complémentaires

=>» Biologie : la Bilirubine Totale=122micromol (N : <85,5) ; la Bilirubine
Conjuguée= 84micromol/l (N : <4,3) ; PAL=316U/L (N :64-306) ;
GGT=267U/I( N : 9-61) ; GOT=112U/L(N : <31) ;

GPT : 294U/L(N : <40) ; Amylasemie : 213U/I(N<220) ; Amylasurie : 1591(
N<1000) ;
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NFS : GB=10990/mm3(N : 5000-9000) : lymphocytes=740/mm3(N :1300-
4000) ; Neutrophiles=9600/mm3(N :2500-7500) ; Hb : 13,7 g/dl ; Plaquettes
:49200(N :150000-400000)

=» L’échographie abdominale met en évidence :

- Une dilatation des voies biliaires intra-hépatiques ;
- Une dilatation de la voie biliaire principale d’environ 10mm ;
- Une Hydrocholécyste ;
- De multiples adenopathies péri-pancréatiques ;
- Une lésion hypo-échogéne de la téte du pancreas (environ 3cm) ;
- Une dilatation du canal de Wirsung (6mm).
Conclusion

Au vu des bilans on a conclu a une cholestase sur probable tumeur de la téte du

pancréas.
Conduite tenue

Patient mis sous bi-antibiothérapie : Ceftriaxone 2g/24h en I1VD et
métronidazole 500mg/8h en IVD ; Antispasmodique : Triméthylphloroglucinol
(Spasfon) ; Antalgique : Chlorydrate de tramadol ; Héparinothérapie
Enoxaparine (lovenox) 8000U/24h en SC. Et Surveillance.

Evolution au 14 Octobre 2020
Persistance de I’ictére clinique avec apparition d’un prurit.

Biologie : Bilirubine totale=154,4micromol (N : <85,5 ; Bilirubine conjuguée=
97,29micromol/I(N : <4,3) ; PAL=523U/L(N :64-306) ; GGT=424U/I( N : 9-
61) ; GOT=112U/L(N : <31) ; GPT : 187U/L(N : <40)
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Décision : intervention chirurgicale pour dérivation biliaire, biopsie ou exérese

de la lésion pancréatique.
Le 23 Octobre 2020 : Intervention chirurgicale
Compte-rendu opératoire :

L’intervention faite sous anesthésie générale avec comme abord chirurgicale une

incision sous-costale droite.
Constats :

On note un ictere généralisé a tous les tissus mous, un pancréas dur sur toute sa
longueur, des voies biliaires extra et intra-hépatiques tres dilatées : vésicule
biliaire, VBP en particulier et un foie de cholestase. La VBP est comprimée par

un pancréas dur et élargi dans son ensemble. II n’y a pas de masse objective.

Gestes chirurgicaux réalisés : cholécystectomie puis cholédoco-duodénostomie
et une réalisation des biopsies pancréatiques au niveau de la téte, du corps et de

la queue du pancreas.
Suites opératoires

- Les suites opératoires précoces ont été bonnes avec régression clinique
significative de I’ictére au bout d’une semaine. Toutefois, il existe des

collections post-opératoires au scanner abdominal de contréle (figure 7).
- Résultats de 1’analyse histologique : Iésions de pancréatite aigué
Bilans de controle a deux semaines de I’intervention chirurgicale

-Biologie : Amylasemie : 167U/I(N<220) ; Amylasurie : 874( N<1000) ; Lipase
: 76 (N<60)

-Scanner abdominal ;
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Figure 7 : Scanner abdominal non injecté du 7 Novembre 2020 fait a Kira
Hospital / Coupe transversale: pancréas de taille normale , téte normale
(fleche jaune), pas de calcification ni dilatation du canal de Wirsung,
discréte hétérogeneité de la portion caudale du pancreas et infiltrat de la
graisse autour, probablement liée a la chirurgie bilio-pancréatique.

Figure 8 : Scanner Abdominal non injecté du 7 Novembre 2020 fait a Kira
Hospital/Coupe transversale : deux collections a parois épaisses, I’une du lit
vésiculaire d’environ 6,7%4,4cm (en bleu) ; D’autre rétro-gastrique
d’environ 14x5,2cm (en jaune) a priori en rapport avec la chirurgie bilio-

pancréatique.
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V. DISCUSSION

Au cours de I’infection a SARS-CoV-2, certains patients peuvent présenter des
symptdmes gastro-intestinaux avec ou sans symptomes respiratoires [23]. Et les
lésions pancréatiques méme si elles sont sujettes de moins de publications
semblent avoir une incidence non négligeable chez les patients souffrant de
I’infection a SARS-CoV-2. Ces atteintes seraient actuellement corrélées a
I’expression de I’ACE2 au niveau pancreatique ou elle est exprimée a des

niveaux plus élevés qu’au niveau pulmonaire [28].

Etant donné que notre patient était en période de convalescence de son infection,
I’hypothése mise en avant pour expliquer nos observations est celle de lésions
sequellaires dues a I’infection a SARS-CoV-2. Toutefois, I’hypothése de
réinfection ou de faux négatifs des résultats RT-PCR est a considérer également

dans la mesure ou on n’a pas refait de nouveau test.

IV.1. Lesions sequellaires dues au SARS-CoV-2

Liu et al. [49] rapportent dans une étude rétrospective portant sur une cohorte de
121 patients COVID-19 avec une moyenne d’age de 57 ans une élévation en
méme temps de I’amylasémie et de la lipasémie chez 1,85% de patients avec des
formes moins graves. Chez les patients atteints de formes sévéres, 17,91 % et
16,41 % avaient des niveaux d’amylasémie et de lipasémie augmentés,
respectivement. Sur ’analyse des images scannographiques, 7.46% de patients
avec une forme seévere montraient un élargissement focal du pancréas ou
dilatation du canal pancréatique mais sans necrose aigué. Et selon Pavon et al.
[50] au-dela d’une réponse inflammatoire systémique aigué, les preuves d’effets
directs lies au SARS-CoV-2 sur plusieurs organes s’accumulent avec des
impacts potentiels a long terme. Quant a Dennis el at. [51], méme les patients
considérés comme non fragiles face au virus seraient exposés a un risque de

séquelles organiques touchant le cceur, les poumons, le foie et le pancréas
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quelgues mois aprés la contamination et surtout lorsque les symptomes

persistent ; les séquelles pancréatiques étant observées dans 17% des cas.

L’ictére dans notre contexte serait alors le résultat d’un processus se déroulant
sur plusieurs jours depuis 1’élargissement du pancréas jusqu’a la compression du

bas cholédoque.

Toutefois des cas d’ictére obstructif sur tuberculose pancréatique avec une
confirmation histologique obtenue gréce aux biopsies peropératoires ont éte
rapportés (nécrose caséeuse et cellules géantes) [52-54]. Néanmoins, dans le
contexte present, méme si le patient avait une tuberculose péritonéale, les
Iésions pancréatiques sont apparues aprées 6 mois d’un traitement
antituberculeux bien conduit et dans les suites de son infection a SARS-CoV-2.
Par ailleurs, le constat peropératoire d’un pancréas dur sur toute sa longueur
ainsi que les résultats de I’analyse histologique mettant en évidence des 1ésions

de pancréatite aigué ne sont pas en faveur d’une tuberculose pancréatique.

IVV.2. Faux négatif ou réinfection

Au cours de I’infection a SARS-CoV-2, des manifestations extra-pulmonaires
mimant une atteinte pancréatique ont été répertoriées. Néanmoins ce sont des
manifestations qui sont essentiellement observées au début ou au cours de la
phase active de l’infection a SARS-CoV-2 [55]. Chez notre patient, les
vomissements et les douleurs abdominales diffuses sont apparus quelques

semaines apres un test RT-PCR negatif a deux reprises.

Les résultats seraient-ils alors de faux négatifs ? Ou Serait-ce une réinfection

non investiguée puisqu’on n’a pas fait de nouveau test RT-PCR ?

Lan et al. [56] rapportent dans une série de 4 patients déchargés avec des test
RT-PCR negatifs revenant par contre positifs 5 a 13 jours apres la décharge
alors que Duggan et al. [57] rapportent le cas d’un patient de 82 ans déchargé

avec un résultat RT-PCR négatif a deux reprises avec résolution compléte des
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symptdmes mais qui présente 10 jours apres une réapparition des manifestations
cliniques nécessitant une hospitalisation. Ceci souléve des questions sur la

possibilité de réinfection qui jusqu’a maintenant n’est pas encore bien élucidée
[58].

Sur ce, Staines et al. [59], dans une analyse du taux d’anticorps IgG chez 177
patients diagnostiqués positifs au COVID-19 avec un test RT-PCR montrent que
la durée de vie des anticorps pourrait ne pas depasser quelques mois alors
qu’entre 2 % et 8,5 % des malades, peu symptomatiques surtout, ne développent

jamais d’anticorps.

Par ailleurs ces manifestations pourraient également étre en rapport avec une
possible persistance du virus au niveau digestif dans la mesure ou dans 16.7%
des cas, ’ARN viral reste longuement détectable dans les selles malgré des

résultats RT-PCR négatifs sur les échantillons oropharyngeés [26].

IVV.3. Lesions de pancréatite aigué

Les analyses histologiques mettent en évidence les lesions de pancréatite aigué.
Néanmoins, chez notre patient on n’a pas de causes évidentes de sa pancréatite

aigué a part évidemment ce virus qui serait tres incriminé.

Dans une étude comparative par rapport a la prévalence et les facteurs de risque
entre deux groupes 1'un COVID-19 négatif et ’autre COVID-19 positif,
Inamdar et al. [60] notent une prévalence de 17% de pancréatite aigué chez les
patients COVID-19 positifs avec, chez ces derniers, une proportion plus
importante de pancréatites aigu€s idiopathiques jusqu’a 69% comparé au groupe

COVID-19 négatif.

Par ailleurs des cas isolés de pancréatite aigué¢ au cours de I’infection a SARS-

CoV-2 ont éte rapportés de part et d’autres dans le monde.
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En effet,

- Hadi et al. ont rapporté le cas d’une pancréatite aigué chez deux des trois
membres de la famille hospitalisés pour 1’infection COVID-19 au Danemark
[61].

- Alloway et al. ont signalé un cas de pancréatite aigué chez une fillette de 7 ans
ayant consulté pour des douleurs abdominales avec anorexie. Deux semaines
apres la sortie des urgences, la patiente a développé a nouveau les mémes
symptémes et la RT-PCR révélait une infection a SARS-CoV-2. La patiente

n’avait jamais développé de signes respiratoires [62].

- Rabice et al. ont rapporté un cas d’une femme enceinte de 36 ans en
quarantaine a domicile pour une forme Iégére de I’infection a SARS-CoV-2 qui
par la suite est retournée en hospitalisation quelques jours apres pour une

pancréatite aigué [63].

- Cheung et al. ont signalé¢ un cas d’une pancréatite récidivante probablement
secondaire a I’infection a SARS-CoV-2 chez un patient de 38ans sans aucun

facteur de risque évident [64].

Ainsi, dans la mesure ou I’atteinte pancréatique dans les autres infections aux
coronavirus a été demontrée [60] et en tenant compte de 1’expression de I’ ACE2
au niveau pancréatique [28] ; ces éléments donnent la plausibilité a I’hypothése

d’une pancréatite aigu€¢ due au SARS-CoV-2.

Toutefois, une atteinte multifactorielle n’est pas écartée [65].

1V.4. Diabéte et SARS-CoV-2

Des perturbations glycémiques au cours de I’infection a SARS-CoV-2 ont été
notifiées dans diverses études faites en Chine, aux Etats-Unis et en Italie aussi
bien chez des patients connus diabétiques que chez les non diabétiques [2]. Li et

al. [66] présentent dans une étude rétrospective sur 658 patients COVID-19
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hospitalisés, une cétose dans 6.4% de cas en ’absence de fievre ou de diarrhée.
Et de ce nombre, 64 % n’avaient pas de diabéte sous-jacent (avec un taux moyen
d’hémoglobine glyquée de 5,6 %). Mais avec une HbAcl= 12,3 %, notre

patient avait tres probablement un déséquilibre glycémique préexistant.

Nous pouvons alors dire que la décompensation lors de la découverte de son

infection a SARS-CoV-2 était due a I’infection elle-méme.

IV.5. Lésions hépatiques et SARS-CoV-2

Notre patient présente une élévation des transaminases jusqu’a 5 fois la normale
: GOT=112U/L(N : <31) ; GPT : 294U/L(N : <40). Ceci pourrait étre mis au
compte de la stase biliaire suite a la compression du bas cholédoque. Signalons
aussi que les resultats de laboratoire chez les patients présentant des symptomes
gastro-intestinales au cours de I’infection SARS-CoV-2 comprennent une
¢lévation des transaminases jusqu’a 37 % des cas et cela méme des mois apres
guérison [67]. Mais aussi une origine multifactorielle n’est pas a ignorer dans la
mesure ou le patient etait sous traitement antituberculeux qui peut

s’accompagner d’une elévation de transaminases [68].

IVV.6. Lesions radiologiques

Du point de vue radiologique, les observations comme celle de Tirumani et al.
[41] notent chez les patients présentant des manifestations digestives des
anomalies du colon dans 18.1% de cas telles qu’une stase liquidienne dans
16.7% de cas et une colite dans 1.4% de cas. Et c’est cette méme stase
liquidienne au niveau du colon qui est signalée par d’autres auteurs comme étant
le signe radiologique le plus commun au niveau des scanners abdominaux des
patients COVID-19 positifs avec atteintes digestives [69,70].
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Dans notre contexte, le patient n’avait que des anomalies pancréatiques.
Toutefois, Liu et al. [28] rapporte dans son observation un élargissement focal

du pancréas jusqu’a 7.46% de patients avec une forme sévere.
p jusq p

IV.7. L’intervention chirurgicale

Dans la mesure ou les Iésions pancréatiques se sont progressivement résolues
bien qu’on n’ait pas fait d’exérése, on pourrait se demander si I’intervention
chirurgicale était indiquée ou pas. Néanmoins, dans le présent contexte, le
patient présentait un ictére avec prurit intense ainsi qu’une cholestase, il fallait

donc dériver la bile pour soulager le patient et prévenir les complications.
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V. CONCLUSION ET SUGGESTIONS
V.1. Conclusion

Notre cas semble étre le premier cas signalé d’ictére obstructif dans les suites de
I’infection a SARS-CoV-2. Etant donné qu’il n’existe actuellement aucun
traitement spécifique de I’infection a SARS-CoV-2 avec des données limitées
sur les séquelles de la maladie ; les cliniciens doivent prendre conscience de la
nécessité d’un suivi rigoureux des patients en convalescence dans la mesure ou
ils sont susceptibles de développer des complications tardives liées a I’infection.
Ceci étant valable pour toutes les formes de la maladie. Par ailleurs, une étude
plus approfondie sur la susceptibilité d’atteinte virale des organes extra-
pulmonaires serait importante pour une meilleure comprehension de la
pathogénie de I’infection a SARS-CoV-2.

V.2. Suggestions
Aux professionnels de Santé :

- Prendre en compte dans le contexte de la pandémie actuelle, la nécessité de
réaliser un test de diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2 devant des
manifestations digestives sans étiologies évidentes malgré I’absence des signes

d’appel respiratoires.

- Refaire systématiquement le test RT-PCR chez tout patient en convalescence
de l’infection a SARS-CoV-2 qui refait la méme symptomatologie ou une

nouvelle symptomatologie sans cause évidente.

- Mettre en place durant cette période de pandémie un systeme de triage des
interventions chirurgicales dans la mesure ou ces dernic¢res s’accompagnent d’un

haut risque de contraction et de transmission de I’infection 8 SARS-CoV-2.

- Analyser attentivement les images radiologiques des organes autres que le

poumon tels que le pancréas, les voies biliaires, les reins, le cceur, le foie, le tube
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digestif potentiellement vulnérables a 1’infection a SARS-Cov-2 suite a
I’expression de I’ ACAEZ2.

- Garder I’observation des mesures barrieres contre 1’infection a SARS-CoV-2

aussi bien au sein des structures de soin qu’en dehors.
Au comité de lutte contre I’infection a SARS-CoV-2 au sein du MSPLS :

Envisager un suivi a long terme sur une grande cohorte de patients guéris pour

déceler les éventuelles séquelles a long terme dues a I’infection 8 SARS-CoV-2.
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RESUME

Objectif : Contribuer a la compréhension de la pathogénie de I’infection a
SARS-CoV-2.

Observation : Notre travail s’est fait sur un patient de 51 ans sans antécédent
particulier en convalescence de I’infection a SARS-CoV-2. Diabétique de
découverte récente a I’occasion du diagnostic de son infection a SARS-CoV-2.
Il était a 6mois de traitement antituberculeux pour une tuberculose péritoneale
avec multiples ganglions. 1l a développé un ictére obstructif avec un syndrome
de cholestase et de cytolyse a la biologie. Les images radiologiques mettaient en
évidence une formation tumorale au niveau de la téte du pancreas. Il a bénéficié
d’une intervention chirurgicale pour dérivation de la bile avec réalisation des
biopsies pancréatiques dont I’analyse histologique révélait des lésions de
pancréatite aigué. Les suites opératoires précoces ont été bonnes. Les images
scanographiques de contréle faites aprés deux semaines de I’intervention

chirurgicale ont noté un pancréas normal dans tout son ensemble.

Conclusion : Sur base de la revue de la littérature, 1’ictére obstructive serait di a
une compression du bas cholédoque secondaire aux lésions pancréatiques
séquellaires de I’infection a SARS-CoV-2. Il semblerait alors que les patients a
COVID-19, méme dans la forme moins grave, ont un risque de développer des

séquelles aussi bien a la phase active de la maladie qu’aprés guérison.

Mots clés : Ictere obstructif, SARS-CoV-2, Chirurgie



