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Les coronavirus sont une vaste famille de virus susceptibles de provoquer des
maladies diverses chez I'homme, allant du simple rhume au syndrome respiratoire du

Moyen-Orient (MERS) et au syndrome respiratoire aigu severe (SRAS).

Un nouveau coronavirus (COVID-19) a été identifié en 2019 a Wuhan, en Chine.

I sagit d'un nouveau coronavirus qui n'avait pas encore été identifié chez 'nomme.

Le nouveau coronavirus (2019-nCoV), appelé encore le Sars-CoV-2 par le
Comité international de taxonomie virale (ICTV), appartient a la famille

Coronaviridae (sous-type Coronavirinae et genre pétacoronavirus) [1].

Il a été transmis a I’homme probablement par le pangolin ou la chauve-souris,
surun marché de fruits de mer a Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine, en
décembre 2019. La découverte d’une pneumonie d’étiologie inconnue a poussé
les chercheurs chinois a isoler rapidement 1’agent pathogéne en janvier 2020. La

rapidité de la transmission interhumaine a cause une pandemie.

L’OMS a nommé, le 11 février, la maladie respiratoire provoquée par le
Sars- CoV-2 : le Covid-19. Elle est considerée comme urgence de santé publique

a portée internationale.

La connaissance par les cliniciens et les chercheurs de la pathologie des
tissus, peut aider a mieux planifier la gestion de la maladie et a éviter les risques

futurs pour la santé du patient.

Le but de ce travail est de faire une revue de la littérature a propos des
changements histo-pathologiques causés par le COVID 19 dans différents organes
a travers un certain nombre d’articles disponibles dans la littérature malgré qu’ils

restent peu nombreux.
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1. Historique

Les coronavirus ont évolué a plusieurs reprises au cours des 1000 derniéres
annees[1]. Les premieres découvertes de coronavirus ont consisté a identifier des
maladies chez les animaux, puis a isoler le virus de la bronchite infectieuse (IBV)
chez des poules en 1937 [2] et des virus de I'hépatite murine (MHV) chez les
souris en 1949 [3]. On a découvert que les porcs étaient porteurs d'un virus de la
gastro-entérite transmissible (TGEV) aux Etats-Unis en 1946 [3]. Les coronavirus
humains ont été caractérisés pour la premiere fois dans les années 1960 a partir
des infections des voies respiratoires [4]. Les deux premiers virus isolés étaient
B814 et 229E [5,6]. Depuis lors, plusieurs autres souches de coronavirus ont été

isolées chez I'hnomme a partir de cultures tissulaires (OC16 et OC43) [7,8]

Le nombre de coronavirus identifiés a continué d'augmenter de maniere
significative pour inclure les virus de plusieurs autres espéeces animales telles que
les veaux, les chiens, les chats, les chauves-souris, les moineaux, les lapins et les
dindes [9].

En 2002-2003, le SRAS-CoV a provoqué une épidémie avec des déces dans
29 pays, la plupart des cas étant en Chine et a Hong Kong. Le nombre total de cas
signalés était de 8096, dont 774 déces, ce qui correspond a un taux de mortalité
de 9,6 % [10], avant que la maladie ne s'éteigne en partie grace a des protocoles
de quarantaine stricts. D'apres la séquence du génome, le SARS-CoV semblait
étre tres etroitement lié a un autre virus des civettes palmistes de I'Himalaya, dont
il pourrait étre issu [11]. Par la suite, les civettes ont été considérées comme un
hote intermediaire du SARS-CoV, les chauves-souris étant I'n6te naturel [12]. Hu
et al. [13] ont meneé une étude de surveillance sur cing ans des coronavirus liés au

SRAS isolés de chauves-souris en fer a cheval dans la province du Yunnan, en
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Chine, ou 11 CoV apparentés au SRAS ont été identifiés. Les comparaisons du
génome ont révélé une grande diversité genétique entre ces virus dans plusieurs
genes, notamment S, ORF3, et ORF8. Malgré les différences dans les séquences
de la protéine S, les 11 CoVs similaires au SRAS sont toujours capables d'utiliser
le méme récepteur humain de I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2

(hACE2), ce qui démontre une relation étroite avec le SARS-CoV.

Dix ans plus tard, le MERS-CoV est apparu dans les pays du Moyen-Orient
ou levirus a été transmis a I'homme par des dromadaires [12,13]. Le MERS-CoV
avait donné lieu a 2519 cas confirmés en laboratoire et 866 déces (taux de létalité
de 34,3 %), plus de 80 % des cas ayant été signalés en Arabie saoudite [14]. Les
souches de MERS-CoV de I'nomme et du chameau sont identiques a plus de 99%
avec des variations (substitutions) situées dans les genes S, ORF3 et ORF4b [15].
Sur le plan phylogénétique, le MERS-CoV est tres proche des coronavirus de
chauve-souris HKU4 et HKU5 [16]. Une analyse complete des des relations
évolutives a indiqué que le MERS-CoV pourrait provenir des chauves-souris a la

suite des événements de recombinaison dans les génes ORFlab et S [17,18].

Pour pénétrer dans la cellule, le MERS-CoV utilise le récepteur humain de
la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) [19]. C'est également le cas pour les CoVs lies
au MERS isolés de chauves-souris en Chine, dont les protéines de pointe sont
capables de se lier au méme récepteur que le MERS-CoV, confirmant la

possibilité d'une origine chauve-souris pour le MERS-CoV [20].

En décembre 2019, le SRAS-CoV-2 a fait son apparition dans la ville de
Wuhan,en Chine, provoquant une maladie respiratoire sévere et une mortalité. Les

premieres études ont rapporté qu'il pourrait avoir évolué a partir de chauves-
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souris, comme l'ont révélé l'analyse phylogénétique [21] et sa forte identité

(96,3%) avec le coronavirus de chauve-souris RaTG13.
2. Proprieteés virales :
2.1. Taxonomie :

Les coronavirus (CoV) constituent I'un des plus grands groupes de virus
appartenant a I'ordre des Nidovirales, au sous-ordre Cornidovirineae et a la famille
Coronaviridae. Les Coronaviridae sont classés en deux sous-familles, a savoir
Letovirinae et Orthocoronavirinae. Letovirinae comprend le genre
Alphaletovirus, tandis que Orthocoronaviridae est classé sur la base de I'analyse
phylogénétique et de la structure du génome en quatre genres : Alphacoronavirus
(aCoV), Betacoronavirus  (BCoV), Gammacoronavirus (yCoV) et
Deltacoronavirus (6CoV), qui contiennent respectivement 17, 12, 2 et 7 especes
uniques (ICTV 2018).

Les coronavirus sont une large famille de virus a ARN a simple brin qui se
diviseen quatre genres : Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
et Deltacoronavirus. Actuellement, seulement sept coronavirus sont reconnus
comme pathogénes chez I’humain, dont quatre qui typiquement provoquent des
symptdmes bénins de rhume ou de type grippal chez des personnes
immunocompétentes, soit deux Alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et
deux Betacoronavirus (HCoV-0C43, HCoV-HKUI) [22, 23]. Trois coronavirus
causent des infections pouvant étre responsables d’une infection sévéere et
mortelle. Les deux premiers sont des Betacoronavirus déja connus : le virus
responsable du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV) apparu en Chine
et a ’origine de 1’épidémie de 2002-2003, et le virus responsable du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) qui a occasionné 1’épidémie de 2012
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[24]. Le troisieme est le SRAS-CoV-2. 1l s’agit d’un nouveau Betacoronavirus
isolé en janvier 2020, apparenté génétiquement au SRAS-CoV. (Figure 1)

ORDRE I NIDOVIRALES

FAMILLE l ARTERIVIRIDAE I CORONAVIRIDAE | MESONIVIRIDAE I RONIVIRIDAE
sous-
FAMILLE CORONAVIRINAE TOROVIRINAE

GENRE I Alpha I Beta “ Gomma I Defta

SR -

QAve ' Clade A ' Clade B l Clade € “ Clade

Figure 1 : Classification et taxonomie des coronavirus humains (hCOV) selon I’ICTV (2017)

2.2. Structure :

Virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm, comprend de I’extérieur vers
I’intérieur, la glycoprotéine Spike (S) (donne 1’aspect en couronne au virus en
microscopie électronique), I’enveloppe, la membrane et la nucléocapside elle-
méme, icosaédrique a symétrie cubique. Cette derniére contient une molécule de
génome viral : de I’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire, non segmenteé et
positif (29 881 paires de bases) [25]. (Figure 2)
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Protéine de la

nucléocapside N d’enveloppe E

Hémagglutinine-
estérase HE

Figure 2 : Représentation schématique et micrographies en microscopie électronique d’un

Bétacoronavirus de clade A (Selon la société francaise de microbiologie)

2.3. Génome :

Le genome des CoV comporte un nombre variable de cadres de lecture
ouverts (ORF). Les deux tiers de I’ARN viral sont situés principalement dans le
premier ORF (ORF1a/b), traduit deux polyprotéines, ppla et pplb, et code pour
16 protéines non structurales (NSP), alors que les ORF restants codent pour des
proteines de structure et des protéines accessoires. Le reste du génome du virus
code pour quatre protéines essentielles de structure, dont la glycoprotéine (S), la
protéine de 1’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et la protéine
nucléocapside (N), ainsi que plusieurs protéines accessoires, qui interférent avec

la réponse immunitaire de I’hote [25].

L’étude de Wu et al. a monté une similitude génomique et phylogénétique
avec leSars-CoV, en particulier dans le gene de la glycoprotéine S [26]. Zhang et
al. ontanalyse le genotype de différents patients atteints du Covid-19 et ils ont
constaté des modifications rares et spontanées du génome viral [27]. L’étude de
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Tang et al. a analysé 103 génomes de patients infectés par le Covid-19 et a permis
d’identifier deux souches de Sar-CoV-2 : la souche L et la souche S. La souche L

est plus agressive et contagieuse [28]. (Figure 3)

HE

NS
s 8 ORF1a P s Bewm ;l -

Figure 3 : Représentation schématique d’un génome de Bétacoronavirus de clade A (Selon la

sociéte francaise de microbiologie)
2.4. La réplication et pathogenése :

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes
d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des
macromolecules (acides nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce-
immeédiate, immédiate et tardive. Ces syntheses vont permettre 1’assemblage des
nucléocapsides puis I’enveloppement et la libération des virions infectieux en
méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique existe dans les
cellules respiratoires infectées par le virus. Le virus s’attache spécifiqguement au
récepteur de la cellule sensible grace a une interaction de haute affinité entre la
protéine S virale et I’ACEZ2, récepteur cellulaire de I’hote. En effet, la protéine S
est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la
liaison du virus au récepteur de la cellule héte et la sous-unité S2 assure la fusion
de I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le clivage de la protéine S par
les protéases de la cellule héte active la fusion au niveau de deux sites en tandem,
heptad repeat 1 (HR1) [29] et HR2 [30]. Ainsi, I’ARN viral est libéré dans le

cytoplasme. Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplication du
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génome, la synthese des protéines. Les protéines de structure s’auto-assemblent
en capsomeres puis en nucléocapside par intégration du génome réplique.
Formation de bourgeons, les vésicules contenant les virions fusionnent avec la

membrane plasmique pour étre libérées. (Figure 4)

Lors de la réplication, des mutations du SRAS-CoV-2 se produisent avec une
fréquence estimeée a 1 a 2 mutations par mois [31]. 11 s’agit alors d’un « variant »
du virus initial. Bien que la plupart de ces mutations soient silencieuses, certains
variants ont montré de multiples mutations incluant une modification de la
séquence d'acides aminés qui codent les protéines virales. Certaines mutations

pourraient affecter la transmissibilité, la sévérité, la performance des tests

% @
g
&7

diagnostiques et I’efficacité des vaccins [31, 32].

(® moua ropteation [
: [ " \
\ e 'vwvw-l--o;n._l & s tas e
ANANANN spibe (5) S frscoreomoplotoesg
ml:_:“x, e == c=

(+ sanse) -

Figure 4 : Representation schématique de la réplication du SARS CoV2 (Selon la sociéte

francaise de microbiologie)
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3. Epidémiologie
3.1. Statistiques

Le foyer de COVID-19 est originaire de la ville de Wuhan, dans la province
de Hubei en Chine. Cinquante-cing des cas infectés avant le ler janvier 2020
étaientliés au marché de fruits de mer de Huanan. Cependant, le premier cas
d'infectioninterhumaine par le SRAS-CoV-2 signalé le 1ler decembre 2019 n'a pas
eu d'exposition a ce marché [33,34]. Mi-janvier 2020, le SRAS-CoV-2 s'est
propageéa d'autres provinces chinoises en raison de la saison des voyages de la féte
du Printemps. Le SRAS-CoV-2 a été transmis de la Chine a d'autres pays par
I'intermédiaire de voyageurs internationaux. Le 13 janvier 2020, le premier cas
d'infection par le SRAS-CoV-2 a éeté confirmeé hors de Chine, en Thailande, et le
16 janvier 2020, le premier cas infecté a été confirmé au Japon. Ces cas étaient
egalement lies au marché de gros des fruits de mer de Huanan. Le 25 janvier 2020,
le nombre de cas confirmés était passé a 2 062, dont 2 016 en Chine, en Thailande,
Hong Kong, Macao, Australie, Malaisie, Singapour, France, Japon, Corée du Sud,
Taiwan, Etats-Unis, Vietnam, Népal et Suéde. Le 30 janvier 2020, la Chine a
signalé une forte augmentation du nombre de cas infectés, avec la présence de
I'infection dans plus de 18 pays. Par conséquent, 'OMS a déclaré 1’épidémie de
SRAS-CoV-2 comme une urgence de santé publique de portée internationale [35].
Au 16 mars 2020, plus de 150 pays et territoires ont été touchés, avec des foyers
importants dans le centre de la Chine, en Corée du Sud, en Italie, en Iran, en
France et en Allemagne [36]. Il y a eu 167 511 cas confirmés d'infections par le

SRAS-CoV-2, avec 6606 déces et un taux de mortalité estimé a environ 8 %.

En raison de I'augmentation rapide du nombre de cas et de pays infectés,

11
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I'OMSa declaré le SRAS-CoV-2 comme une pandémie le 11 mars 2020, et le 13
mars2020 I'OMS a déclaré que I'Europe était le nouveau centre de la pandémie en

raison de l'augmentation du nombre de cas et de pays infectés.

Au Maroc, jusqu’a Juillet 2021, 541405 cas confirmés ont été enregistrés

selon les statistiques du ministére de la sante.
3.2. Contagiosité:

Le taux de reproduction (RO) est un indicateur qui apprécie le potentiel de
contagiosité d’un agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un
malade risque de transmettre la maladie dans une population non immunisée
contre le virus. Si le RO est supérieur a 1, alors la maladie tend a s’étendre d’elle
méme en 1’absence d’action. Il faut dire que le confinement réduit sensiblement
ce fameux indice. Des études supposent que le risque de contamination est plus
important les premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister

plus de trois semaines [37,38].
3.3. Réservoir :

Plusieurs études ont suggéré que la chauve-souris pourrait étre le réservoir
potentiel du Sars-CoV-2. Toutefois, jusqu’a présent rien ne prouve que 1’origine
du (2019 n CoV) provienne du marché de fruits de mer de Wuhan. Les chauves-
souris sont le réservoir naturel d’une grande variété de CoV, y compris les virus
de type Sars-CoV et de type Mers-CoV [37].

3.4. Transmission :

Initialement, on pensait que ce virus est transmis de 1’animal a 1’homme,
puisqueplus de la moitié des sujets atteints avaient frequenté le marché de fruits

de mer, cependant les jours suivants ont permis d’écarter cette hypothese.
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Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale voie
de transmission[37]. Le virus peut pénétrer dans I’organisme par contact avec les
yeux, nez, bouche avec des mains contaminées, par inhalation de
gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces
infectées. Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée,
cependant plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés [38,39]. Par
ailleurs, I’isolement d’ARNviral dans le sang et les selles a évoqué la possibilité
d’une contamination sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas été démontrée a
ce jour [40,41]. La contamination par la mugueuse oculaire pourrait étre possible
[42]. Une étude réalisée a I’hopital de Zhongnan de 1’université de Wuhan a
montré que 29 % dupersonnel médical et 12,3 % des agents de sécurité ont attrapé

le Covid-19 en milieu hospitalier [43].
3.5. La période d’incubation :

C’est I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient
suspect ou confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques,
notion importante pour déterminer la durée de I’isolement afin de controler la
propagation de I’infection. La période d’incubation varie de deux a quatorze jours
(mediane cing jours). Or, I’étude de Guan et al., réalisée sur un large échantillon,

a suggéré une moyenne de trois jours, avec une extréme arrivant a 24 jours [44].
3.6. Ageetsexe:

Les études menées a Wuhan ont montré que la majorité des patients atteints
deCovid-19 sont des hommes adultes, leurs moyennes d’age étaient de 55,5 ans,
49 ans et 56 ans [45,46,47]. Les sujets agés ne représentaient que 10,1%, 14,6 %
et 15,1 % des malades [48,49]. L’ atteinte des enfants est moins fréquente et moins

grave, néanmoins des auteurs ont décrit I’atteinte des nourrissons moins d’un mois
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[50,51].
3.7. Facteurs de risque :

Chen et al. ont montré que 50,5 % (n = 51) des patients souffraient de
pathologies chroniques, a savoir les maladies cardio-vasculaires et cérébro-
vasculaires (40,4%) [52]. Dans une série de 1 099 patients atteints de Covid-19,
Guan et al. ont détecté chez 23,2 % (n = 255) I’hypertension, suivie du diabéte
sucré (14,9%) [53].

3.8. Le taux de létalité :

Le taux de létalité d’une infection représente la probabilité de mourir pour
une personne infectée, qu’elle aille ou non a I’hopital. Le taux de létalite des cas
(sous-entendu cliniques) concerne quant a lui la probabilité de mourir pour une
personneinfectée qui est suffisamment malade pour se présenter dans un hoépital
ou une clinique. Ce taux est donc plus élevé que le taux de létalité de I’infection,
car les personnes qui se présentent a 1’hopital sont généralement plus gravement
malades.ll est plus adapté de I’utiliser dans le cadre d’un dépistage de masse,
tandis qu’il sera plus important en cas de diagnostic ciblé chez les malades
présentant des symptomes et des facteurs de risque. Le 30 mars 2020, une
modélisation réaliseea partir de 44 672 cas confirmes a travers le monde dont 1
023 déces estimait un taux de létalité ajusté de 1,4 %, atteignant 6,4 % dans la

population &gée de plus de soixante ans [54].
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4. Le diagnostic biologique de I’infection par le sars-cov-2

4.1. Prélevements :

Actuellement, le diagnostic spécifique de Covid-19 est réalisé par une RT-
PCR spécifique sur un écouvillonnage nasopharynge. Le résultat peut étre obtenu
généralement en quatre heures. Les prélevements a réaliser pour le diagnostic
initial de Covid-19 sont les suivants : naso-pharyngé et un prélévement des voies
respiratoires basses (crachats, LBA) en cas d’atteinte parenchymateuse et le sang
[55].

4.2. Acheminement :

Le clinicien doit informer le laboratoire de la suspicion d’infection Covid-19.
Leséchantillons respiratoires sont adressés au laboratoire par un transporteur en
utilisant un conditionnement de catégorie B (norme UN 3373)/triple emballage
(tube — contenant rigide a visser — Biotainer rigide UN 3373). Ne pas utiliser de

pneumatique.
4.3. Biologie moléculaire :
e RT-PCR

D¢s I’identification de 1’agent pathogene, les chercheurs chinois ont partage
le génome viral en acces libre. Depuis deux protocoles sont proposés : la RT-PCR
en temps réel et le séquencage de nouvelle génération [56]. Au Maroc, la détection
qualitative de I’ARN viral se fait par la technique de référence qui est la RT-PCR.
Dans une étude réalisée sur 1 070 prélevements obtenus chez 205 malades infectés
par le Sars-CoV-2, le diagnostic est posé par 1’association des signes cliniques
évocateurs et des signes radiologiques caractéristiques, afin de déterminer la

sensibilite des différents sites de prélevement. Cette étude a montré que le
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prélevement le plus sensible était le lavage bronchoalvéolaire (93 %), suivi par
les expectorations (72 %), les écouvillonnages nasopharyngé (63 %) et
oropharyngé (32 %). Ce dernier prélevement doit étre répéte pour atténuer le taux
des faux négatifs [57]. Bien que les études ont montré la présence du virus dans
les selles, le sang et les urines, cependant leurs sensibilités restent médiocres (<
50 %) [58].

Une étude chinoise rétrospective réalisée sur 1 014 patients atteints du
Covid-19 et qui avait comme objectif de comparer la sensibilité et la spécificité
RT-PCR etdu scanner thoracique, a révélé que la sensibilité du scanner thoracique
est estiméea 97 %, et la spécificité a 25 %, contre une sensibilité de 65 % et une
spécificité de 83 % pour la RT-PCR [59].

e RT-LAMP

L amplification isotherme médiée par boucle (Lamp) est une technique
développée par Notomi et al. en 2000 [60]. C’est une méthode d’amplification
visuelle rapide, sensible et efficace des acides nucléiques. Dernierement, cette
méthode a été largement utilisée pour I’isolement du virus de la grippe, du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient-CoV, du virus du Nil occidental, du virus
Ebola, du virus Zika, du virus de la fievre jaune et d’une variéte d’autres agents
pathogénes [61,62]. Yan et al. ont développé un test Lamp a transcription inverse
(RT-Lamp) pour détecter le Sras-CoV-2 chez les personnes atteintes de Covid-19
[63]. Dans une étude qui avait pour but de comparer I’efficacité de la RT-PCR et
RT-Lamp a réveélé que la sensibilité des deux tests est identique, mais la spécificite

de cette technique est supérieure a la sérologie [64].
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4.4. Sérologies :
De nombreuses options de tests sérologiques sont présentes.
e Tests antigéniques

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du Sars-CoV-2. Ces
testspeuvent étre réalises sur des prélevements nasopharyngés, des prélevements
des voies respiratoires basses. Comme les tests de RT-PCR, ils assurent le
diagnosticprécoce de la maladie dés la phase aigué. Toutefois, compte tenu de
leurs faiblesperformances notamment en cas de charge virale basse, ces tests
antigéniques nesont a ce jour pas recommandés en usage clinique dans le cadre

du Covid-19, comme I’a souligné I’OMS dans sa position du 8 avril 2020.
e Tests sérologiques

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps (Ac) spécifiques
(immunoglobulines : 1g) produits par I’organisme et diriges contre le Sars-CoV-
2. Ces tests sont réalises sur des prélevements de sang et pourraient utiliser pour
identifier les patients ayant développé une immunité vis-a-vis du Sars-CoV-2
qu’ils aient été symptomatiques ou pas. Les tests sérologiques pourraient
identifier dans certaines circonstances les patients étant ou ayant été infectés par
le Sars-CoV-2, connaitre le statut sérologique de personnes exposees
(professionnels de santé par exemple). Enfin, ces tests pourraient également avoir
une utilité dans le recueil des données épidémiologiques liées au Covid-19
(patients réellement infectés, taux de mortalité...). Toutefois, la pertinence du
recours a ces tests en pratique clinique dépend de la disponibilité préalable de
connaissances physiopathologiques, techniques et cliniques permettant leur

évaluation et leur validation [65].
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Guo et al. ont montré, que les IgA et IgM anti-protéine de la nucléocapside
sont détectés dans un délai médian de cing jours aprés I’apparition des premiers
symptdmes dans 85,4 % et 92,7 % des cas respectivement. Les 1gG sont détectées
dans un délai médian de quatorze jours et dans 77,9 % des cas. L’association RT-
PCR et test Elisa IgM détectent 98,6 % des cas [66]. Une seconde étude portant
sur 173 patients a montré un délai plus long pour la détection des IgM antiprotéine

M, avec un délai médian de douze jours [67].

En conclusion, le diagnostic de certitude de Covid-19 repose sur I’isolement
du génome viral par RT-PCR a partir des prélevements respiratoires. En revanche,
I’accessibilité limitée a cette technique et le chiffre élevé de faux négatifs (30 %)
pourraient justifier ’utilisation de 1’association de symptomes cliniques courants
et d’une image scanographique évocatrice pour poser le diagnostic de Covid-19.

L’utilisation de la serologie est en cours d’évaluation.
5. Présentations cliniques

La COVID-19 est principalement une maladie respiratoire. Elle peut
toutefois se présenter comme une maladie inflammatoire, occasionner des
thromboses et provoquer des atteintes neurologiques, digestives, cardiaques,
hépatiques, oculaires, et cutanées [68]. L’étendue des manifestations cliniques de
la COVID-19 va de I’absence de symptomes a des symptomes légers, modéres ou

graves et au déces.

A noter que 15 % a 30 % des personnes infectées restent completement
asymptomatiques [69]. Selon les études, une grande variabilité de proportion de

cas asymptomatiques est toutefois rapportée.
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Chez I’adulte, I’anosmie d’apparition brutale (35 %) [70] et la dysgueusie ou
agueusie (44 %) [42] sont les symptomes les plus discriminants chez 1’adulte (71,
72, 73). Une étude québécoise évalue que les personnes présentant de I’anosmie
et/ou dysgueusie ont 62,9 fois plus de risque d’étre positif au test de dépistage du
SRAS-CoV-2 comparativement a ceux ne présentant pas ces symptomes

caractéristiques [74].
Signes et symptomes

Les signes et symptomes les plus communs chez 1’adulte sont [75, 76] :
- Figvre (71 % — 89 %);
- Toux, généralement séche (56 % — 80 %);
- Fatigue ou asthénie (29 % — 46 %);
- Agueusie ou dysgueusie (44 %);
- Anosmie brutale (35 %).

= Les signes et symptdomes moins communs sont (75, 76) :
- Difficulté respiratoire ; Essoufflement; Myalgie; Douleursthoraciques;
- Perte d’appétit ;
- Frissons;
- Mal de gorge;
- Rhinorrhée;
- Maux de téte;
- Nausée, vomissements et diarrhée;

- Douleur abdominale;
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- Hypoxie silencieuse;

- Conjonctivite;

- Etourdissement;

- Altération de la conscience dont la somnolence, la confusion, le coma;

- Manifestations cutanées (ex. : perniose, rash, urticaire) ou attribuables a
des dommages vasculaires (ex. : vasculite ou gangrenedes extrémités,

lesions purpuriques ou livedo réticule).
6. Les signes biologiques
L’ apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan
biologique.

La numeération formule sanguine montre une augmentation des
polynucléaires neutrophiles et une diminution des lymphocytes CD4 et CD8.Une
baisse de 1’hémoglobine et des plaquettes sont rares [77]. Une élévation de la
CRP, dans 60,7 %-85,6 % des cas, atteignant des valeurs élevées (150 mg/L) [78].

Le bilan biochimique révele une hypoalbuminémie, hyperferritinémie,
élévation des transaminases dans 25 % des cas, augmentation de la bilirubine et

de LDH etégalement des réserves alcalines [78].

Au bilan de crase, le TP est diminué du TP (94 %) et les D-dimeres sont
augmentés (23,3 %-46,4 %), pousse le clinicien a penser a une coagulopathie

associée aux formes graves a forte mortalité [78].

La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants cardiaques aigus et 17 %

des patients non cardiaques [79].

La fonction rénale est souvent conservée (seulement 4,5 % des patients ont
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présenté une insuffisance rénale aigue). L’hyperurémie est associée a un pronostic
péjoratif.
Les facteurs de I’'inflammation sont également élevés, indiquant le statut

immunitaire des patients : IL-6, IL-10, facteur de nécrose tumorale-o (TNF-a) [79].

Les patients présentant un syndrome respiratoire aigu présentent les signes

suivants :
- Augmentation des D-dimeres > 1 pug/mL et une baisse de TP ;

- Augmentation des polynucléaires neutrophiles et diminution des

lymphocytes.

- Hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, elévation de I’urée et des
LDH [78,79] ;

- Elévation d’IL-2, IL-7, IL-10, facteur de stimulation des colonies de
granulocytes (GCSF), protéine induite parl’interféron gamma 10 kD (IP-
10), protéine chimio attractante des monocytes 1 (MCP-1), protéine

inflammatoire des macrophages 1-a. (MIP -1a) et TNF-a [79].
7. Traitements

Jusqu'a présent, il n'existe pas de médicaments antiviraux spécifiques
approuvés pour l'infection par le SRAS-CoV-2. Par conséguent, les mesures
préventives et I'inactivation du virus sont essentielles pour stopper et contréler la
propagation dela maladie. Les coronavirus humains peuvent étre inactivés en
utilisant du peroxyde d'hydrogéne a 0,5, I'éthanol a 62-71 %, I'nypochlorite de
sodium a 0,1%, le formaldéhyde a 0,7-1 %, le glutaraldéhyde a 2 % ou la povidone
iodée a 0,23 % dans un délai d'une minute. D'autres désinfectants tels que le
digluconatede chlorhexidine a 0,02%, 0,55% d'orthophtalaldéhyde ou 0,05-0,2%
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de chlorurede benzalkonium sont moins efficaces [80]. Compte tenu de l'urgence
de la demande clinique, de nombreux médicaments sont approuvés pour étre
utilisés dans le cadre d'essais cliniques contre le I'infection par le SRAS-CoV-2,
tels que le lopinavir/ritonavir, l'arbidol, l'interféron alpha, le favipiravir, la

chloroquine phosphate, darunavir/cobicistat, oseltamivir et méthylprednisolone.

La plupart des personnes présentant une forme légere ou modérée de la
maladie se rétabliront d’elles-mémes. Plusieurs études rapportent que certains
corticoides,dont la dexaméthasone, 1’hydrocortisone et le methylprednisolone
pourraient réduire la mortalité chez les usagers atteints d’une forme sévere de la
maladie. Ceux-ci seraient surtout efficaces chez les personnes nécessitant une
ventilation mécanique invasive [81, 82, 83]. L’INESSS [84] reconnait aussi
I’efficacité du remdésivir chez certains patients. Plusieurs études sont en cours

pour évaluer I’efficacité d’autres traitements.
8. Vaccins

L’émergence du SRAS-CoV-2 a entrainé des efforts sans précédent a 1’échelle
internationale pour développer des vaccins permettant de protéger la population et
réduire le fardeau économique et socio-sanitaire de la pandémie de COVID-19 [84].
Les vaccins peuvent étre classés en diverses catégories en fonction de leur mode de
fabrication (inactivé, protéinique, vecteur viral, etc.). Chacune de ces catégories

comporte des avantages et des inconvénients potentiels.

1. COMIRNATY Pfizer-BioNTech (Laboratoire: BioNTech-Pfizer):
Vaccin & ARN messager (& nucléoside modifié) contre la covid 19. Autres
dénominations : Pfizer-BioNTech COVID-19 VACCINE ; Bnt162b2.

2. COVID-19 Vaccine Moderna (Laboratoire: Moderna-NIAID) : Vaccin
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aARNmM (a nucléoside modifié) anti-covid 19, dispersion pour injection. Autre
dénomination : Moderna mRNA-1273.

3. Janssen COVID-19 Vaccine (Laboratoire: Janssen) : Vaccin anti-covid

19a vecteur viral non réplicatif (adénovirus). Autre dénomination :Ad26COV2.S.

4. VAXZEVRIA - COVID-19 Vaccine AstraZeneca (Laboratoire:
AstraZeneca-University of Oxford): Vaccin anti-covid 19 a vecteur viral non
réplicatif (adénovirus de chimpanzé). Autres dénominations: Oxford AZD1222;
ChAdOx1-S ; COVID-19 Vaccine AstraZeneca.

5. SINOPHARM, Sinovac COVID-19 vaccine, Vaccin anti-covid 19 a

virusinactives.

Selon les statistiques du ministere de la santé au Maroc, 10.356.845 citoyens
ont recu la premiere dose et 9.221.525 personnes ont recu la deuxieme dose
jusqu’a Juillet 2021.
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La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), qui est d'origine zoonotique, se
propage le plus couramment par les gouttelettes respiratoires ou la transmission
par aérosol, constitue une grande menace pour I'hnumanité [85].

L'agent causal actuellement identifié pour le COVID-19, le syndrome
respiratoire aigu sévere coronavirus-2 (SARS-CoV-2), présente 82 % de similitude de
séquence génomique avec le SARS-CoV-1 précédemment identifié, également
originaire de Chine en 2002 [87,88].

Les poumons sont les plus touchés, les patients présentant des symptomes liés au
systeme respiratoire tels que des maux de gorge, de la fiévre, des malaises et une
détresse respiratoire, et dans les pires cas, ils peuvent aboutir a une insuffisance
respiratoire.

L'entrée du virus dans les cellules de I'hGte entraine une réponse immunitaire
avecune large sécrétion de cytokines et de chimiokines inflammatoires, entrainant
unedétresse respiratoire aigué et une défaillance de plusieurs organes.

L'association d'une infection virale a des conditions comorbides telles que
I'nypertension, le diabéte et lI'insuffisance rénale, a donné lieu a des présentations
cliniques plus severes, allant de l'insuffisance respiratoire a la déefaillance de
plusieurs organes multiples [89, 90].

Pour comprendre les effets, les symptomes et la physiopathologie du SRAS-
CoV-2 sur les différents organes, il est essentiel de comprendre les résultats
pathologiques liés a la maladie a coronavirus, en fonction de la localisation des
récepteurs ACE-2 dans les différents organes.

Les premiers résultats pathologiques identifies dans I'étude COVID-19
suggerentque le SRAS-CoV-2 peut se propager largement dans la paroi épithéliale
des voiesrespiratoires, du tube digestif, des tubules contournés distaux du rein, des

25



Les aspects histo- pathologiques de I’infection au coronavirus 2019 (SARS-COV 2)

glandes sudoripares de la peau et de I'épithélium testiculaire, y compris les
spermatogonieset les cellules de sertoli. On a maintenant découvert qu'en plus de
la transmissionrespiratoire, le virus pouvait également étre transmis par les feces,
I'urine et la peau. Ces nouvelles decouvertes ont également nécessité de nouveaux
moyens de prévenir la transmission de la maladie. De nombreuses études sur
I’épidémiologieet les caractéristiques cliniques du COVID-19 ont été publiées,
mais les données sur les changements pathologiques dans différents organes sont
encore peunombreuses [91].

Nous rapportons ci-dessous les résultats histopathologiques décrits en détail
en fonction des systémes organiques concernés d’apres un certain nombre de
publications retrouvés dans la littérature.

1. Poumon :

Les patients dont les voies respiratoires supérieures sont touchées présentent
généralement des symptomes légers a modérés, mais les patients atteints d'une
infection des voies respiratoires inférieures présentent les caracteristiques d'une
pneumonie et finissent par souffrir d'une defaillance des organes. La gravité de la
maladie augmente avec la présence de comorbidités comme I'hypertension, la
maladie rénale chronique, l'apnée obstructive du sommeil et les maladies
métaboliques, comme le diabete et l'obesité [91, 92] et les changements
pathologiques peuvent méme varier entre le poumon droit et le poumon gauche
[91].

Les résultats macroscopiques ont révelé une augmentation du poids des
poumons, un liquide visqueux gris-blanc, un engorgement vasculaire, une
consolidation, uncedéme, une pleurésie, une trachée légerement érythémateuse, la
présence de mucus blanc dans les poumons, et mousse rose dans les voies
respiratoires avec hémorragie de couleur foncée [94,95,96]. (Figure 5)
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Les poumons apparaissent congestifs avec parfois des plagues de nécrose
hémorragique [91]. Le poids des poumons peu allé de 680 a 1030 g a gauche et
de 800 a 1050 g a droite. Dans certains cas, des thrombi vasculaires fermes étaient

présents dans les sections du parenchyme périphérique [93]. (Figure 6)

Figure 5 : Parenchyme pulmonaire condensé et « hépatisé » dans son ensemble (P. Hofman,

M.-C. Copin, A. Tauziede-Espariat et al.).

Figure 6 : Présence de thrombi dans les vaisseaux pulmonaires (Photo from Grimes, bryce,
and Paiz-Mondolfi).
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Une alvéolite avec atrophie, dégénérescence vacuolaire, prolifération,
desquamation et métaplasie squameuse des cellules épithéliales alvéolaires
(figure 7A), avec présence de monocytes et de macrophages exsudatifs sont des

caractéristiques importantes au niveau microscopique.

Il peut y avoir présence d'un exsudat fibrineux massif (figure 7E), de cellules
géantes multinucléées et de corps d'inclusion virale intracytoplasmiques, ainsi que
la présence de cellules épithéliales dans la lumiere suggérant des changements

nécrotiques (bronchiolite necrosante) [91].

Il peut y avoir la présence de lésions ou dommages alvéolaires diffus (DAD)
(figure 8), la formation d'une membrane hyaline et une congestion vasculaire avec des
cellules inflammatoires occasionnelles (figure 7B, figure 8), des pneumocytes
endommagés avec desquamation focale et formation de cellules géantes syncytiales,
ainsi qu'une infiltration focale de cellules immunitaires sous forme de lymphocytes, de

monocytes et d'un nombre accru de cellules stromales (figure 7A) [92].

Parmi les autres constatations, citons les hémorragies intra-alvéolaires, la
formation d'amas ou de bouchons dus a I'accumulation de fibrine (figure 7D) et
de restes de membrane hyaline dégradée dans certaines alvéoles, hyperplasie des
pneumocytes de type Il (figure 7C), nécrose fibrinoide du petit systeme vasculaire
et une infiltration neutrophile intra-alvéolaire abondante (suggérant une infection

bactérienne superposée) conduisant a une bronchopneumonie (figure 7F) [126].

Il peut y avoir présence d'une inflammation chronique éparse, composée
principalement de lymphocytes, ainsi que de thrombus dans les branches de I'artére
pulmonaire et de zones focales de congestion dans les capillaires alvéolaires septaux
avec dep6t de fibrine murale et luminale [97] (figure 9). Edéeme dans la mugueuse

respiratoire avec la présence de changements inflammatoires [97] (figure 10).
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Il existe également des preuves de dépbts importants de composants terminaux
du complément C5b-9 (complexe d'attaque membranaire), C4d et de la protéase a
sérine associée a la lectine de liaison au mannose (MBL) (MASP)-2, dans les
microvasculatures, ce qui est cohérent avec une activation soutenue et systémique

des voies alternatives et des voies du complément basées sur les lectines [98].

Les pneumocytes peuvent contenir le virus dans le cytoplasme et peuvent
présenter une nucléomégalie et des nucléoles proéminents avec de petites inclusions
cytoplasmiques basophiles et éosinophiles plus grandes. L'examen ultrastructural peut

révéler plus de détails concernant les particules virales (figure 11A).

Les pneumocytes de type Il abritent de nombreux autophagosomes, caractérisés
par une double membrane et la présence d'organelles dans le cytoplasme (figure
11B). Ces autophagosomes, qui contiennent des agregats viraux, peuvent également
étre presents dans les cellules épithéliales de la trachée et dans le mucus

extracellulaire de la lumiere trachéale (99).

L'expression immunohistochimique de Ki-67 dans les cellules alvéolaires et

bronchiolaires indique un taux élevé de prolifération des cellules épithéliales. [100]

La présence de particules virales a été mise en évidence par une coloration
immunohistochimique a lI'aide d'un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine
de la nucléocapside du SRAS-CoV-2 (figure 11C) [101].

Immunocoloration de sections de poumon avec un anticorps contre la
protéine Rp3NP du SRAS-CoV-2 a révélé une expression importante dans les
cellules alvéolaires, notamment les cellules mortes et endommagées dans I'espace

alvéolaire [102].

Les ganglions lymphatiques thoraciques hilaires et médiastinaux ont montré
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une histiocytose sinusale avec hémophagocytose focale. [105]

La plupart des résultats histopathologiques sont similaires a ceux décrits dans
le syndrome respiratoire aigu sévere corona virus-1 (SARS-CoV-1) et le
coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) [103]. Ces
données suggerent des similitudes dans la pathogenese et les mécanismes de
I'endommagement du tissu pulmonaire et de la réponse inflammatoire aux
coronavirus, ce qui souligne que la methodologie réussie dans la gestion du SRAS

et du MERS pourrait étre appliquée aux patients atteints de COVID-19.

L’examen microscopique du tissu pulmonaire des patients COVID-19
souleve lapossibilité que le résultat négatif de I'écouvillon nasopharyngé ne refléte
pas la charge virale réelle dans le tissu pulmonaire [104]. Cette étude est importante
pourles cliniciens et les virologues qui s'occupent de patients atteints de COVID-
19 car elle fournit la preuve pathologique de la présence de virus résiduels dans
les poumons d'un patient ayant obtenu trois résultats négatifs consécutifs au test
PCRpour le virus. Par conséquent, la détection par PCR de I'acide nucléique du
SRAS-CoV-2 dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire justifie la prolongation
de la quarantaine et un examen médical de suivi des patients sortis de I'hdpital, en

particulier les patients agés ou immunodéprimés qui doivent étre privilégiés.
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Figure 7 : Aspects histopathologiques pulmonaires chez un patient COVID 19 positif (Selon
Deshmukh V, et al.)
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Figure 8 : Poumon : Dommage alvéolaire diffus avec membranes hyalines (HE*10) (Photo

de Grimes, bryce, and Paiz-Mondolfi).

Figure 9 : Poumon : présence d’un thrombus dans un vaisseau pulmonaire (HE*10) (Photo de

Grimes, bryce, and Paiz-Mondolfi).
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Figure 10 : Lymphocytes T CD8+, des lymphocytes B CD20+ et la présence de macrophages
CD68+ (Selon Deshmukh V, et al.)

Figure 11 :A, B: Ultrastructure d'une cellule épithéliale alvéolaire infectée par le

SARS-CoV2 montrant des particules virales

C : SRAS-CoV-2 positif dans les tissus pulmonaires par technique d’immunohistochimie
(Selon Deshmukh V, et al.)
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2. Le systeme urinaire (rein)

La virulence directe du SRAS-CoV-2 est liée aux facteurs contribuant a
I'insuffisance rénale aigué (IRA) comprenant I'hypoxie systémique et les troubles

de la coagulation.

Cliniquement, I'incidence de I'IRA dans I'étude COVID-19 varie de 0,9 % a
29 % (92) avec une protéinurie d'apparition récente. Chez certains patients, on a
observé que les cas pigmentés étaient associés a un taux élevé de créatine
phosphokinase,ce qui peut représenter une rhabdomyolyse [111]. Une éventuelle
rhabdomyolyse est liée également a la prise de médicaments ou a

I'hyperventilation [110].

Les changements microscopiques chez I'adulte peuvent aller d'une lésion
diffuse du tubule proximal avec perte de la bordure en brosse, dégénérescence

vacuolairenon isometrique, voire franche nécrose [110].

Les autres changements observes sont le gonflement des cellules
endothéliales glomérulaires avec une petite quantité d'exsudat protéique dans la
cavité et la présence de thrombus dans les capillaires, 1'cedéme des cellules
épithélialestubulaires, une dégénérescence vacuolaire (figure 12A,B), [111] avec
occasionnellement un gonflement cellulaire et une expansion cedémateuse des
espaces interstitiels dans les tubules collecteurs distaux et les canaux collecteurs
[101].Une fibrose non spécifique accompagnée d'infiltrats lymphocytaires peut

étre sous la capsule rénale [101].

L'absence d'hémorragie interstitielle ou de vascularite différencie ce type de
Iésion tissulaire d'autres facteurs causaux tels que I'hypertension artérielle, le virus

Hanta ou les Iésions par anticorps anti-neutrophiles cytoplasmiques [101, 103]. I
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peut y avoir la présence d'agrégats érythrocytaires importants, obstruant la lumiere
des capillaires, sans matériel plaquettaire ou fibrinoide, avec occasionnellement des

granules d’hémosidérine et des platres pigmentés (figure 12E,F).

L'examen au microscope électronique montre des grappes de particules
virales avec des pointes distinctives dans I'épithélium tubulaire et les podocytes
[106]. En outre, des changements infrastructurels étaient également présents ; un
gonflement cellulaire dans les tissus rénaux infectés avec une expansion des
mitochondries et des lysosomes, ainsi qu'une dilatation du réticulum
endoplasmique lisse (SER) et du réticulum endoplasmique rugueux (RER) ont été
observes dans les échantillons [107,108,109].

Les modifications microscopiques associées aux conditions comorbides
comme le diabéete et I'hypertension présentent des résultats caractéristiques dans
lesglomérules, qui comprennent une expansion mésangiale nodulaire et une
hyalinose des artérioles (associée a la néphropathie diabétique) et I'artériosclérose

des artéres de taille moyenne avec des glomerules ischémiques [110].

Les résultats occasionnels comprennent un thrombus de fibrine segmentaire,
une vacuolisation des podocytes, une glomérulosclérose segmentaire focale et
rétrécissement des boucles capillaires avec accumulation de plasma dans I'espace de

Bowman (modifications ischémiques) (figure 12G,H) [111].

L’immunocoloration avec I'anticorps de la nucléoprotéine du SRAS-CoV-2

montre une positivité dans les tubules.
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Figure 12 : Modifications histopathologiques des reins des patients atteints de COVID-19
(Selon Deshmukh V, et al.)
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3. Le systeme digestif (foie)

Un taux elevé d'enzymes hépatiques, comme l'alanine aminotransférase
(ALAT),l'aspartate aminotransférase (ASAT) et la lactate déshydrogénase (LDH)

dans lescas infectés, suggere une atteinte du tissu hépatique.

Bien que les changements microscopiques du tissu hépatique dans COVID-
19 n’aient pas été beaucoup rapportés, les lésions hépatiques ne peuvent pas étre
ignorées car les récepteurs ACE-2 ont également été détectés dans le systeme
hépatobiliaire ou les cholangiocytes (59,7%) ont montré une expression plus
élevée du récepteur de surface cellulaire de I'ACE-2 par rapport aux hépatocytes
(2,6 %) [112]. Compte tenu du fait que les cholangiocytes exprimaient I'ACE-2
de la méme maniére que les cellules alvéolaires de type 2, il est tout a fait possible
que le foie soit une cible potentielle de la maladie (SRAS-CoV-2) [112]. De plus,
I'utilisation concomitante de médicaments a également des effets sur le systeme
hépatobiliaire. Les lésions hépatiques surviennent principalement chez les

personnes atteintes d'une maladie modérée a grave [113].

Les résultats macroscopiques des échantillons d'autopsie ont montré un foie

rougefoncé avec une hépatomégalie [94].

Dégénérescence des cellules hépatiques et nécrose focale en plus de la
présence de quelques bouchons biliaires dans le petit canal biliaire [114] ont été
observéesen microscopie optique. Bien que les cellules endothéliales montrent
une expression positive de I'ACE-2, la muqueuse endothéliale des sinusoides du
foie peut étre négative pour I'ACE-2, tout comme les cellules de Kupffer et les

hépatocytes [115].
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Cependant, on ne peut nier qu'en dehors de I'épidémie par le SRAS-CoV-2,
I'utilisation en parallele de médicaments hépatotoxiques, une maladie hépatique
chronique préexistante et des conditions hyperinflammatoires peuvent entrainer

des Iésions hépatiques, en particulier lorsque le patient est en état d'hypoxie.

Au microscope, un foie Iésé par une infection par le SRAS-CoV-2, peut
présenter des signes de cirrhose et de regénération avec une stéatose
macroveésiculaire ou microvésiculaire et une accumulation de glycogéne dans les
cellules hépatiques ainsi gu'une infiltration lymphocytaire atypique dans le tractus
portal (figures 13 A,B). Dilatation sinusoidale, legére infiltration lymphocytaire
et necrose hépatique parcellaire ont également été observées dans la zone de la

triade portaleet les zones centrolobulaires [113] (figure 13 C,D,E,F).

Sonzogni et al. ont trouvé une altération de la structure vasculaire, a la fois
aigué(thrombose, ectasie luminale) et chronique (epaississement fibreux de la

paroi vasculaire ou phlébite) [94].

Une disposition atypique des vaisseaux sanguins intrahépatiques a également
étéobserveée avec la coloration CD34, décorant un réseau péri-portal de vaisseaux

sinusoidaux, qui peut présenter une augmentation de la pression artérielle [116].
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Figure 13 : Modifications histopathologiques du foie des patients atteints de COVID-19
(Selon Deshmukh V, et al.)

4. Autres parties du systéme digestif (tractus gastro-intestinal
et pancréas)
L'infection par COVID-19 peut également affecter le tractus gastro-intestinal

puisque I'ACE2 est abondamment présente dans les entérocytes [13]. Le SARS-

CoV-2 a été retrouvé dans des échantillons de selles [94].

Les symptdmes gastro-intestinaux les plus courants chez les patients positifs au
test COVID-19 pendant I'apparition de la maladie et I'hospitalisation [92] sont les

suivants : diarrhée, diminution de [I'appéetit, nausées, vomissements, douleurs
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abdominales et saignements gastro-intestinaux. Il existe parfois une sténose de
l'intestin gréle et une dilatation segmentaire ainsi que des degrés variables de

dégénérescence, de nécrose et d'excrétion dans la muqueuse gastro-intestinale [117].

Le tissu gastrique peut présenter une dégenérescence epithéliale, une nécrose
et une perte de la muqueuse avec la présence de petits vaisseaux sanguins dilatés
et congestionnés dans la lamina propria et la sous-muqueuse ainsi qu'une

infiltrationde lymphocytes, de monocytes et de plasmocytes.

Cependant, les cellules épithéliales de la muqueuse du tractus gastro-intestinal
peuvent étre apparemment normales et présenter des signes occasionnels de

dégradation tissulaire avec des infiltrations inflammatoires [118].

En outre, la protéine de la nucléocapside virale a eté observée dans les
cellules épitheliales glandulaires de I'estomac, du duodénum et du rectum, mais

pas dans I'épithélium de 1'cesophage [36].

Comme I’ACE2 est fortement distribuée dans les cellules épithéliales glandulaires
[36], il convient de mentionner que certaines données suggerent que le SRAS- CoV-2

peut provoquer une sialadénite aigué ou chronique chez des patients [120].

Au niveau du pancréas, des images de cellules dégénératives ont été décrites
au niveau des lots de Langherans [60]. Plusieurs cas de pancréatite aigie ont été

également rapportés [122].

Des lésions pancréatiques directement due a 1’infection par le SARS CoV-2
sontsuspectées par certains auteurs, mais la pathologie pancréatique peut étre
aussi laconséquence d’une défaillance cardio-pulmonaire et d’un état de choc,
d’une atteinte meédicamenteuse et/ou de troubles de la coagulation associées a
I’infection[121, 123].
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5. Le systéeme cardiovasculaire
5.1. Pathologie cardiaque

Les infections virales étant I'une des causes les plus courantes de myocardite
infectieuse, l'atteinte cardiaque par le SRAS-CoV-2 ne peut étre exclue [124].

La cardiomégalie et la dilatation du ventricule droit étaient chez certains
patients. Les autopsies ont montré un myocarde ferme rouge-brun sans lésion [94].

La biopsie endomyocardique d'un patient agé de 69 ans, décédé d'un choc
septique, présentait une inflammation myocardique de bas grade et des particules
virales dans les cellules interstitielles du myocarde, mais pas dans les
cardiomyocytes ou les cellules endothéliales [125].

Cependant, I'implication des cardiomyocytes ne peut pas étre exclue car il
existe des rapports de cardiomyocytes hypertrophiés accompagneés d'infiltrats
inflammatoires, d'cedéme focal, de fibrose, de dégénérescence, de nécrose et de
signes de myocardite lymphocytaire [111]. (Figure 14)

Outre les changements ultrastructuraux tels que le gonflement des fibres
myocardiques, le myocarde montre également la présence de cellules T CD4 ainsi
que d'autres cellules inflammatoires.

Cependant, on ne peut exclure la présence d'une morbidité préexistante telle
que [I'hypertrophie myocardique associee a [I'hypertension et les lésions
ischémiques antérieures [126, 90, 114].

La biopsie endomyocardique d'un cceur non ischémique a montré une
endocarditeet une inflammation du tissu interstitiel et des particules virales ont
eté observéesdans les cellules interstitielles avec une membrane cellulaire
endommagée, mais les myocytes étaient apparemment normaux et sans particules
virales [125].
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Les particules virales peuvent étre absentes alors que d'autres signes
d'inflammation peuvent étre présents dans le tissu cardiaque, comme une
infiltration de leucocytes et la présence de cellules T CD4+ [115, 117], indiquant
une lésion indirecte des cellules par le virus.

Figure 14 : Modifications histopathologiques du tissu cardiaque des patients atteints de
COVID-19 (Lancet Respir Med 2020; 8: 420-22)
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5.2. Vaisseaux sanguins

En raison de la présence du récepteur ACE-2 dans les cellules endothéliales

vasculaires, celles-ci constituent une cible facile pour le virus SRAS-CoV-2 [115].

Des études montrent la présence d'inclusions virales ainsi que de cellules

inflammatoires et de corps apoptotiques dans les cellules endothéliales [118].

Présence également de changements cedémateux dans les capillaires
alvéolaires et les petits vaisseaux avec la présence de thrombi de fibrine, de

neutrophiles et de mégacaryocytes CD61+ [127].

Les résultats histologiques dans [I'éruption cutanée purpurique
papulovésiculaire ont montre une infiltration lymphocytaire perivasculaire dense
autour des vaisseaux sanguins avec extravasation de globules rouges [128]. Alors
que la biopsie a I'emporte-piéce d'un cas a montré des cellules endothéliales dodues
dans un infiltrat lymphoplasmocytaire entourant les veinules sans thrombi

intraluminaux.
6. Le systéeme nerveux

Les symptomes neurologiques de COVID-19 ont éte freqguemment rapportés
; cependant, les études histopathologiques portant sur les lésions du systéeme

nerveux central (SNC) sont actuellement tres limitées [129].

Les étourdissements et les maux de téte étaient les manifestations les plus
courantes du SNC, tandis que les troubles du godt et de l'odorat étaient les

symptomes les plus courants du systeme nerveux périphérique [130].

L'accident vasculaire cérébral, I'encéphalopathie aigué, les convulsions,
I'ataxie ou les symptdémes de démyelinisation des nerfs étaient des présentations

neurologiques occasionnelles chez certains patients [131].
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La TDM et IRM de patients atteints de COVID-19 présentant des symptomes
neurologiques aigus ont montré des signes d'ischémie et/ou d’hémorragie, et un

renforcement de la matiere grise corticale/sous-corticale et des trajets de fibres
[132].

Basé sur l'analyse du spectre des symptdmes neurologiques, les voies
d'entrée possibles du virus SRAS-COV-2 dans le SNC ont été proposees par la
voie hématogene, en franchissant la barriere hémato-encéphalique, ou par voie

neuronale rétrograde impliquant les nerfs olfactifs [131].

La voie olfactive de I'entrée du virus dans le SNC a été demontrée chez des
sourismodeles du SRAS-CoV-1 et du MERS-CoV qui présentaient également des
lésions cérébrales étendues aprés l'inoculation olfactive du virus; cependant,
aucune preuve de ce type n'est spécifiquement disponible a I'heure actuelle pour
le SRAS-CoV-2 [133, 134].

L’examen post-mortem chez des patients atteints du COVID-19 qui
présentaient des symptomes neurologiques a révélé des lésions cerébrales
étendues34. Ainsi, le tissu cérébral autopsié présentait des signes de lésions
ischémiques hypoxiquesaigués comme I'hyperémie, I'eedéme et la dégénérescence
neuronale [131, 134]. (Figure 15B)

L'autopsie d'un patient souffrant de complications post-opératoires, positif
pour leCovid-19, a montré des lésions hemorragiques de la substance blanche
avec des lésions axonales et des globules blancs tels que des macrophages.
Encéphalomyélite périvasculaire aigué disseminée (ADEM) ainsi que des
infarctus microscopiques néocorticaux ont également été observes dans les
résultats d'autopsie [135]. (Figure 15A)
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L'’ARN du SRAS-CoV-2 a eté détecté dans le tissu cérébral et le liquide
céphalo-rachidien de certains patients autopsiés atteints de COVID-19 qui avaient

présentédes symptomes neurologiques [136, 137].

Figure 15 : A : Inflammation lymphoide périvasculaire légere, (HE X 400)

B : Iésions ischémiques hypoxiques aigués (Lou et al. Free Neuropathol. Author manuscript;
available in PMC 2021 February 04)

7. L'appareil génital (testicules)

Des preuves ont été constatées entre l'association de la famille des coronavirus
et I'orchite chez I'nomme (138). L'ACEZ2 est présent dans les tubules séminiféeres, les

cellules de Leydig, les cellules de Sertoli et les spermatogonies [139].

La présence du virus dans les cellules testiculaires exprimant des récepteurs
ACE2représente non seulement un endommagement du tissu testiculaire, mais
constitueégalement un refuge potentiel pour le virus. Ces foyers cachés du virus

pourraientconstituer une cause importante d'infertilité dans le monde.
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Des etudes montrent que les cellules de sertoli sont plus sensibles que les
cellulesgerminales, car plus de 90 % des cellules de sertoli expriment des récepteurs
ACE- 2 dans plus de 90 % des cas. De plus, les cellules souches des
spermatogonies présentent une expression plus élevée de TMPRSS2 mais une
expression plus faible d'ACE-2, tandis que les cellules de sertoli montrent une
expression plus elevée d'’ACE-2 mais une expression plus faible de TMPRSS2, ce
qui suggere le réle mutuel des spermatogonies et des cellules somatiques ou des

cellules de sertoli pour I'invasion du virus [140].

Tous les testicules infectés par le SRAS présentent des résultats
histologiques avec une destruction étendue des cellules germinales et une
diminution de la spermatogenese dans les tubules séminiféres. La membrane
basale s'epaissit avecune fibrose péritubulaire, une infiltration de leucocytes et une

congestion vasculaire dans le tissu interstitiel.

Les cellules de Sertoli présentent une hypertrophie, vacuolisation et
raréfaction cytoplasmique (figure 16A,B). Le test TUNEL montre une
augmentation de I'apoptose dans les cellules spermatogénétiques et les cellules de
leydig des testicules des patients atteints du SRAS [140].

L'infiltration par les leucocytes (figure 16D) pourrait affecter la fonction des
cellules de leydig et donc étre responsable de la diminution de la production de
testostérone (figure 16C). Cet infiltrat, en particulier les lymphocytes et les
histiocytes, endommagent également la barriere sang-testicule et détruisent

directement les tubules séminiféres (figure 16 E,F) [141].

Comme d'autres virus tels que le VIH, les oreillons et le virus de I'népatite
B, le SRAS-CoV-2 peut également entrainer I'activation de cytokines

inflammatoires, qui peuvent potentialiser la réponse auto-immune. lls peuvent
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provoquer une orchite par plusieurs mecanismes, ce qui peut entrainer des lésions
testiculaires conduisant a l'infertilité et a la stérilité, ce qui peut encore augmenter
les risques de tumeurs testiculaires [138], ce qui reste a vérifier chez les patients
souffrant decancers des testicules auxquels s'ajoute une infection par le SRAS-
CoV-2.

Selon Song et al, aucun résultat positif de RT-PCR n'a été trouvé dans le
sperme ou la biopsie testiculaire, ce qui laisse penser qu'il est possible que le virus

ne soitpas transmis par voie sexuelle [142].
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Figure 16 : Modifications histopathologiques des testicules des patients atteints de COVID-
19 (Selon Deshmukh V, et al.)
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8. Lapeau

Le virus atteint le tissu cutané par les vaisseaux sanguins ; Comme
I'endothéliumexprime en abondance I'ACE-2, il peut se lier facilement a la
protéine virale et faciliter I'invasion virale dans le tissu cutané, initiant ainsi la

pathogenese.

La réponse inflammatoire provoquée par l'invasion virale entraine des
infiltrations de cellules inflammatoires, ce qui donne la caractéristique
pathologique de la vasculite. La réponse immunitaire entraine l'activation des

cellules de Langerhans, provoguant une cascade de réactions [143].

Les manifestations dermatologiques peuvent passer inapergues et une
personne peut étre une source d'infection a son insu ou bien comme toute autre
infection virale, une personne positive au COVID-19 peut également présenter
des manifestations cutanées comme des signes d'éruption érythémateuse, de
dermatite, d'urticaire, de vésicules semblables a celles de la varicelle, éruption
papulo-vésiculaire purpurique qui peut méme étre douloureuse, d'érytheme et de
fievre, des engelures sur le bout des doigts et des orteils, un exantheme maculaire/
maculopapulaire, des lésions de livedo reticularis, pétéchies et ainsi de suite
(figure 17, 18, 19).

Comme il n'y a pas de corrélation avec la gravité ou la durée de la maladie
[144],une personne apparemment normale dont le test est positif peut se plaindre
uniquement d'un probléme dermatologique. Les lésions dermatologiques se
situent principalement sur le tronc, les mains et les pieds, car il s'agit des régions
les plus exposées du corps [145]. La plupart des Iésions cutanées guérissent sans

aucun signe résiduel [145].
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Dans I'épiderme de la peau, I'expression de I'ACE-2 est observée dans le
stratumbasal. L'expression de I'ACE- 2 a également été identifiée dans les cellules
musculaires lisses de la peau ainsi que dans les cellules autour du follicule pileux
[115]. Bien que peu marque, le cytoplasme des cellules des glandes sébacées
exprime également I'ACE- 2, tout comme forte expression dans les cellules des
glandes eccrines [115]. Une infiltration lymphocytaire et plasmocytaire
périvasculaire dense a également été observée autour des vaisseaux sanguins
gonflés avec extravasation de globules rouges et de thrombus intraluminaux [128,
146].Parakératose, acanthose, keératinocytes dyskératosiques, kératinocytes
nécrotiques, fentes acantholytiques ainsi que des lymphocytes satellises ont
également été observes dans les échantillons de biopsie des patients positifs au
COVID-19 (figure 20, 21) [128].

La présence des manifestations cutanées du COVID-19 peut ne pas étre
spécifique du SRAS-CoV-2, mais peut étre secondaire aux diverses chaines
d'événements qui se produisent en raison de I'invasion virale. La connaissance des
manifestations cutanées peut faciliter le diagnostic précoce d'un patient COVID-
19 asymptomatique qui sera une bonne approche pour déterminer la valeur

clinique des examens médicaux nécessaires.
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Figure 17 : Livédo réticulaire (Selon CORDORO et al.)
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Figure 18 : Lésions érythémateuses (Acta Derm Venereol 2020; 100: adv00124)

Figure 19 : Lésions purpuriques avec une évolution nécrotique centrale (Annales de
pathologie 41 (2021) 9—22)
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Figure 20 : Modifications histopathologiques de la peau des patients atteints de COVID- 19
(Selon Deshmukh V, et al.)
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Figure 21 : Modifications histopathologiques de la peau des patients atteints de COVID- 19
(Selon Deshmukh V, et al.)
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9. Rate et ganglions lymphatiques :

Des études ont montré que la protéine de nucléocapside virale (NP) pouvait
étre vue dans le tissu splénique. L’antigéne NP+ virales était distribué dans la

pulpe rouge (principalement) et la pulpe blanche [94].

De plus, I'antigene NP a été trouvé dans les macrophages dans les ganglions

lymphatiques [147].

Les examens histopathologiques d'échantillons préleves a l'autopsie ont
montré une réduction de la composition cellulaire, une atrophie de la pulpe
blanche, une infiltration de neutrophiles et de plasmocytes, I'absence ou la
réduction des follicules lymphatiques, I'augmentation de la proportion de pulpe
rouge par rapport a la pulpe blanche, la réduction des cellules T et B par nécrose et

apoptose,et atrophie des corpuscules dans la rate des cas infectés.

En outre, I'examen microscopique des vaisseaux a montré un infarctus
spléniquedd a une thrombose artérielle, des cellules B CD20 + entourant I'artere
spléniqueet une prolifération de tissus fibrotiques dans les sinus ont été observés
[147,96].

De plus, une congestion et un aspect hémorragique ont été visualisés dans la
rate[147].

Cependant, les études précedentes ont montré une diminution de la taille et
du poids de la rate chez les cas de SRAS-CoV [148].

10.  Sang et moelle osseuse :

Bien qu'une leucopeénie et une lymphocytopénie aient été observées chez les

cas infectés, la cytométrie en flux du sang a détecté des niveaux élevés de cellules
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T-helper et CD8 + [149]. Il est intéressant de noter que d'autres analyses
cytométriques en flux ont révélé que le nombre de monocytes n'a pas changé chez
les patients; cependant, ils étaient plus élevé par rapport aux monocytes normaux
[150].

En outre, les résultats de l'autopsie de la moelle osseuse ont montré une

myélopoiese réactive décalée vers la gauche et une hyperplasie des cellules CD8

+[151]. Une hémophagocytose a été observée dans 4 des 6 moelles osseuses
(Figure 22) et dans la rate (9/22 cas).
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Figure 22 : Moelle osseuse: hémophagocytose ; macrophages avec globules rouges ingérés
(HE*60) (Selon W.O. Vasquez-Bonilla et al.)
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11. Placenta :

Hosier et al. [153] ont récemment publié un cas d'infection placentaire par le
SARS-CoV-2 chez une femme enceinte de 22 semaines atteinte de COVID-19.

Macroscopiquement, le placenta présentait un caillot sanguin marginal
adhérenta un infarctus placentaire focal, ce qui étaye le diagnostic clinique de

décollementplacentaire.

A T'histologie, une fibrine intervillaire diffuse était présente, et il y avait un
infiltratinflammatoire compose de lymphocytes T et de macrophages, ces derniers
étant mis en évidence par I'HC pour le CD68. Les vaisseaux maternels ne
présentaientpas de caractéristiques de la vasculopathie déciduale. Le SARS-CoV?2
se trouvaitprincipalement dans les cellules syncytiotrophoblastiques, comme l'a
démontré I''HC pour la protéine SARS-CoV-2 et I'hybridation in situ de 'ARN
du SRS- CoV-2.

L'analyse au microscope électronique de la région placentaire adjacente au
cordonombilical a permis d'identifier des particules virales dans le cytoplasme des
cellules placentaires. Les particules virales avaient un diametre de 75e100 nm, ce

qui correspond a la taille et a I'aspect connus du SRAS CoV-2 [153].

Shanes et al. [154] ont réalisé une étude pathologique sur 16 placentas de
patientesatteintes de COVID-19. Les auteurs ont identifié une mauvaise perfusion
vasculaire maternelle, en particulier des vaisseaux maternels anormaux, et des
thrombi intervillaires. Ils concluent que ces changements peuvent refléter un état
systémique inflammatoire ou hypercoagulable qui affecte négativement la

physiologie du placenta [154].
12. (Fil:
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Des proteines et I’ARN viral ont été détectés au niveau de la conjonctive des
patients, et des images ultrastructurales ont été aussi en faveur d’une atteinte
conjonctivale par le SARS-CoV-2 [155]. Cependant, ce virus n’a pas été mis en

évidence a ce jour dans les différentes structures intra-oculaires [155].
13. Autres organes :

Des lésions buccales ont été rapportées associant des Iésions souvent peu
spécifiques, comme une perte des papilles linguales, une atrophie de la langue,
une chéilite, des plaques rougeatres et des pétéchies du palais et de 1’intérieur des
joues [156].

Enfin des atteintes musculaires ont été décrites a type de myosite, de
rhabdomyosite et de rhabdomyolyse [157]. Les cellules musculaires squelettiques
expriment I’ACE2, I’hypothese d’une atteinte directe de ces cellules par le SARS-
CoV-2 a ete émise [157].

D’autres organes examinés sur des prélevements autopsiques comme la
thyroideou 1’hypophyse n’ont pas montré de Iésions particuliéres ou n’ont pas fait

I’objetd’une description histologique précise [158].
14. Examens cytologiques

Les échantillons cytologiques, notamment les liquides de lavage broncho-
alvéolaire (LBA) recueillis chez des patients infectés par le SARS-CoV-2,
montrent parfois des lésions évocatrices d’une infection virale, mais elles ne sont

pas spécifiques (Figure 23).

Une premiéere étude montrait qu’il existait dans les LBA de ces patients de
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tres nombreux plasmocytes associes surtout a des lymphocytes T et a quelques
lymphocytes B [159]. Une augmentation du nombre des macrophages, des
pneumocytes, et plus rarement des cellules en métaplasie malpighienne ou bien
des cellules binucléées ou multinucléées sont plus rarement notées dans ces LBA
ou bien dans les crachats (Figure 23 B, C, D, E, F).

Une étiologie virale pouvait étre parfois suspectée sur des anomalies
morphologiques cytoplasmiques et/ou nucléaires, certaines cellules présentant
alors des noyaux volumineux avec des inclusions de taille variée et/ou un
cytoplasme vacuolisé avec des vacuoles claires périnucléaires (Figure 23 G)
[160]. Des images d’érythrophagocytose peuvent étres notés chez certains
patients (Figure 23A).

Bien que la prévalence des épanchements pleuraux soit tres variable selon
les etudes, allant de 9 % a 59 %, les images observées sur les cyto-blocs sont peu
spécifiqgues montrant des cellules mésothéliales associées a une population

modérée et polymorphe de cellules inflammatoires.

La valeur diagnostique des examens cytologiques semble donc assez limitée
en cas d’infection par le SARS-CoV-2. Ces examens permettent cependant

d’éliminer certains diagnostics différentiels.

Compte tenu des précautions imposées par les mesures sanitaires et de
protection du personnel technique au sein des laboratoires de pathologie, la
réalisation de cesexamens chez un patient atteint de la COVID-19 doit donc se
discuter selon la présentation clinique, en concertation avec le pneumologue ou le

réanimateur [161].
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(Selon P. Hofman, M.-C. Copin, A. Tauziede-Espariat et al.)

15. Immunohistochimie et hybridation in situ (HIS)

Un certain nombre d’anticorps, dont certains sont disponibles dans le
commerce, permet de détecter sur des coupes tissulaires déparaffinées les protéines
virales du SARS-CoV2 [162, 163, 164]. Il peut s’agir d’anticorps dirigés contre les
protéines de la nucléocapside ou bien contre d’autres protéines, comme la protéine
spike ou bien la protéine Rp-3 NP [164] (Figure 24).

Les antigénes viraux ont été mis en évidence dans le cytoplasme de plusieurs
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types cellulaires, essentiellement les cellules épithéliales ciliées de 1’arbre
respiratoire, présentes depuis le nasopharynx jusqu’aux bronches. Ces protéines
virajes peuvent étre aussi localisées dans les cellules alvéolaires ou glandulaires
pulmonaires, et, dans les cellules endothéliales du parenchyme pulmonaire [162,
165]. Une étude récente a montré que les antigenes viraux étaient mis en évidence
dans les phases aigués de la maladie respiratoire, mais pas au stade chronique et

secondaire [166].

Ces protéines virales ont été également détectées dans d’autres organes et
tissus, au niveau des cellules endothéliales ou dans d’autres cellules comme par
exempleles cellules des glandes eccrines de la peau ou les cellules placentaires
[167, 168].

Des études d'immunohistochimie (IHC) ont été realisées sur des cas
sélectionnés (CD45, CD68, CD61, TTF1, p40, Ki67), et une coloration au
trichrome de Masson a été réalisée pour mieux caractériser l'infiltrat

inflammatoire, les cellulesépithéliales et la fibrose [152].

Les techniques d’HIS ont permis de détecter des fragments d’ARN du
SARSCoV- 2 dans le cytoplasme des cellules épithéliales ciliées de I’arbre
respiratoire ou biendans les cellules d’autres organes [168, 169]. En combinant
I’THC et I’HIS il est possible d’identifier simultanément les protéines et I’ARN du
virus [169, 170].
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Figure 24 : Analyses immunohistochimiques anti-SARS (HE*40) (Selon P. Hofman, M.-

C. Copin, A. Tauziede-Espariat et al.)

En résumé, les organes les plus touchés par l'infection au COVID-19 a ce
jour sont les poumons, le coeur, le systéeme vasculaire, le systeme nerveux central,
le systeme hémolymphatique et les reins. Parmi ces organes, les résultats
histologiques les plus courants sont les suivants dans les poumons : DAD a
différents stades (en particulier le stade exsudatif, des changements

inflammatoires et microthrombi/thrombi). (Figure 25, 26)

Les observations dans d'autres organes sont les suivantes : myocardite
lymphocytaire focale dans le cceur, Iésions tubulaires aigués dans le rein,
anomalies vasculaires du systeme nerveux central avec microthrombi, nécrose
ischémique, infarctus hémorragique aigu, congestion et cedéme vasculaire,
hémophagocytose dans les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse, et
thrombose veineuse profonde dans le systeme vasculaire avec thromboembolie

pulmonaire associée. (Figure 25, 26)
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Table 1 Important histopathogical findings of systems/organs observed by authors in different studies

SN

Histopathogical findings

Authors

Respiratory system: Lung

» Alveoli: Damaged or atypical enlarged pnewmocytes with large swdlel, type N pnesmocyte byperplasi, diffese abveolar
damage (0AD}, focal sioughing, byafine membrane formation, imtra-alveolar hasmorrhage, intra-alveolar neutrophil
nfitration, amphophiic granulsr cytoplasm and peominent nudeok characteristic of visal cytopathic-fke changes.

> Vessels: Ordematows and congested vessek, pleg formation, fbrinoid necrosis of the small vasodature, byaline thrombi n
microvessels. Significant deposits of complements—(55-9 {membrane attack complex), (4d, and mannose binding lectin

[MB1}-associated sevine protease (MASP)-2, in the micovasculatere.

» Celhlar components: Presence of syncytial giant cells, focal infitration of immene and inflamm atory (ympbocytes and
monocytes) and increased stromal cells

P> Ultrastructural changes: Viral partices in bronchial mecosal epithela and type || abveclar epthelia.

Urinary system: Kidney

P Glomerulus: Ischaemic changes, podocyte vacuolation, focal segmental glomerulosderosis, accumulation of plasma n
Bowman's space.

» Renal tubules: Loss of brush border in praximal tubule, non-sometric vacudlar degeneration, and recrosis, oedematoss
epithelal cells.

» Vessels: Enythrocyte agoregates cbstructing the lumen of capillaries without platelet or fibrinoid material with cccasional
hemosiderin granules and pigmented casts, hyafinosis of arterile, arteriosderosis of medum sized arteries, fibrin thrombus,

shrinkage of capifiary loops i glomendi.
P> Ultrastructural changes: Clusters of viral partices with distinctive spikes i the tebular epithefium and podocytes.
Gastrointestinal system
P Liver: focal macrovescular steatoss, nudear glycogen accumed ation i hepatocytes, dense atypecal small ymphocytes
i portal tracts. Regenerative nodules and thick fibeows bands, mild zone 3 sinuscidal dilstation, mild lobedar lymphocytic

nditration. Patchy hepatic necrosis in the periportal and centrilobufar areas. Mepatic cell degeneration and focal necross,

billary plugs in the small bile duct.
» Oesophagus: Occasional lymphocytic infiltration in the cesophageal sguamos epithefium.

» Stomach: Partial epithelial degeneration, necrosis and shedding of the gastic mucosa. Dilatation and congestion of small
blood vessels and cedema of lamima propria and submucesa with mfiltration of immane cells {as lymphocytes, monocytes

and plasma cells).

» Intestine: Stenosis of the small intestine and segmental dilatation. Numercus infitrating plasma cells and lymphocytes with

nerstitial cedema in the lamina propria.

» Pancreas: Degeneration of the cells of ifets.

Cardiovascular system

» Fod of lymphocytic inflammation.

> Acute myocyte mecosis.

» Presence of isflammatory celis and apoptotic bodbes.

> Ultrastructural observation: Viral inclusion bodies in vascular endothefial cells

» Immunohistochemistry: Presence of CDE1 + megakaryocytes in purpuric paped ovesicular.

Reproductive system

» Thickened basement membeane with peritubular fibrosis and vascdar congestion.

> Leucocyte nfitration.

P Extensive germ cofl destruction,

P TUNEL assay: Increased apoptotic spermatogonic cells.

Nervous system

P> Acste hypowic ischaemic isgury, hyperaemia, oedema and neurcnal degeneration.

» (T, MRL lschasmia and'or haemaorthage, and eshanced corticalisubcortical grey matter and fibre tracts.

P SARS-Col-2 RMA was detected in the brain tissue and cerebrospimal fluid in some patients.

Histopathogical findings {skin|

P Vessels: Pernancular inflammatory cells, intralumimal thrombi

»  Epidermis: Parakeratosis, acanthosss, dyskeratotic keratinocytes, necrotic keratinocytes, acantholytic clefts, ymphocyte
satellitosis and pseudoherpetic.

» Immunohistochemistry: ACE-2 positivity in basal kayer of cells in hair folficle, sebacecus glands, smooth mesde cells

Tian ot af, Barton o o, Xu et of, Luo et
&/, Yao, Magroet o/, Bradiey et af

Yao et al, Su ef o/, Tietavamen et &/,
Grimes et al, Beadioy et &

Tanet of Yaoetal Luet &,
Kaoetal

Tian et af, Bradley et &), Wichmann et
&, Tavazzi ef &, Yoo et af, Varga et af,
Fox ef al, Gianotti et &, Koliveas ef al,

Vamga etal

Jian Xu et &, Chen et al

Solomon et af, Mahammedi ot af,

Moariguchi et of

Hamming et af, Gianotti et &,
Kolhras et &

Figure 25 : Tableau récapitulatif des changements histopathologiques liés a I’infection par le
SARS-CoV?2 dans différents organes (Selon Deshmukh V, et al.)
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1. Hapatocyte dagenaration

2. Congastion of hapatic sinuses
3, Fwosis of popetal tracts

4. Loukooytic Infiltration in the
portad tracts

5. Alteration of vascular structure
. Atypical mrangsment of
Inrahepatic blood veseals

1. Perwascsilar inflammatory
Intilitration

L Acanholylic suptabasal clafts
3. Dyshoratotic and ballooning
Parpas-ike Karatinocylas

4. Karabinocyles nocrosis

5 Mucinn Saposition in dermis and
hypodenms

5. Neats af Langedans calls

Blood Vessels
1. Inflarnematory coll accurmulation
2. Endatholittis

Diffuse alveolar camage
. Lymphocyha infiltrabon
. Gamt/Myperplastic pneumocytes
. ntra-alveolar fibon depasition
. Exudale formation

i. Virsd particles within pneurnocytes
. Hyaline mambrane formation

Soleen

. Reduction of cell compasition
Atrophy of white pulp
Neutrophil and plasma cell
mdiltration

. Atrophy of compuscies
Febrosis of sinuses
Reduction or absanco of
lymphaoid follicla

. Leukopenia and pmphocytopania
2. High forward scatier monocytns

. High lovels of T-halpor 17

, High lgveis of CD8+ T-calls

Kidney
1, Provarmnal acute tubula Ingury
2, Luminal brush border sloughing
3. Vacuole degenaration
4, Tubular necrogis
5, intitration of lymphocytes and
macrophages
G, Interssitial trosis
7. MAC depasiton
8. Hamasidenn pigmant granules

Broin
1, Hemomrbagc white mattor
2. Axonal Ingunies
3, Leukoeyte indiltration
4, ADEM ke appearance

Gastrointestinal Tract
1. Lymphocytes infiltration
2. Iinterstital edema
3. Virad particies within glandular
opithelial coll

Figure 26 : Un résumé des aspects microscopiques les plus courants du COVID-19 dans

divers organes (Selon M. Tabary, et al.)
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Les informations concernant les résultats pathologiques du COVID-19 sont
limitées. Bien que le virus affecte principalement les systemes respiratoire et
immunitaire, mais d'autres systemes comme les systemes cardiovasculaire,
urinaire (reins), gastro-intestinal, reproductif (testicules) et nerveux sont
également touchés, en particulier chez les patients agés, plus souvent si des

comorbidités sont également presentes.

L'étendue de I'examen post-mortem varie selon les différentes études, allant
de I'échantillonnage microbiologique sans autopsie a l'autopsie complete, en
passantpar un examen limité des organes d'intérét, jusqu'a l'autopsie compléte.
Les raisons de cette variabilité est I'absence d'infrastructures adéquates, la
disponibilité de conditions de biosécurité et/ou d'équipements appropriés, et les

tentatives de minimiser I'exposition des prosecteurs au virus.

Apres de multiples discussions entre les chercheurs en sciences
fondamentales, pathologistes et cliniciens travaillant sur le COVID-19, Li et al.
ont présenté diverses hypotheses sur la pathogenése du SRAS-CoV-2. Les
hypotheses concernant la pathogénie de ces résultats a la biopsie ou a I'autopsie
sont les suivantes : une réponse immunitaire désordonnée au virus, avec un état
d'hyperinflammation et une coagulation anormale, qui peut étre secondaire a la
réponse immunitaire liée a la maladie ou directement liée aux Iésions virales des
cellules endothéliales. Des recherches scientifiqgues sont nécessaires pour

approfondir I'étude du SRAS-CoV-2 et de son impact sur le corps humain.

L'OMS ayant déclaré la pandéemie de COVID-19, tout le personnel de santé,
y compris les pathologistes, ont été instamment priés dans un effort commun de
solidarité dans les différentes disciplines dans lesquelles ils travaillent, en mettant

I'accent sur la priorisation des activités en cette période d'urgence sanitaire
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mondiale, afin de maintenir un niveau élevé et un temps de réponse optimal pour
les activités de diagnostic de routine tout en enquétant simultanément sur le
processus COVID-19. Les résultats histopathologiques post-mortem et les
biopsies pourraient jouer un rdle essentiel dans la compréhension de la
pathophysiologie de l'infection par le SRAS-CoV-2. En effet, en utilisant les
précautions de biosécurité appropriées en prenant des mesures pour réaliser des
autopsies completes et détaillées sur les patients ayant souffert d'une infection par
le SRAS-CoV-2 [47,48]. Enfin, des recherches plus poussées utilisant des tissus
frais, congelés et fixés au formol, obtenus par autopsie ou biopsie pour mieux
comprendre le tropisme du SRAS-CoV-2 et I'étendue de ses effets sur difféerents
organes et tissus. Par exemple, le systeme nerveux central mérite une analyse
approfondie pour mettre en évidence l'impact du virus sur le cerveau et sa

corrélation avec les manifestations et complications neurologiques.

Les techniques d'IHC, de génomique et de PCR réalisées sur ces tissus seront

utiles pour ces recherches dans un avenir proche.
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RESUME

Titre: LES ASPECTS HISTO-PATHOLOGIQUES DE L’INFECTION AU
CORONAVIRUS 2019 (SARS-CQV 2)

Auteur : FADWA CHADI
Mots clés : CORONAVIRUS 2019, SARS-COV 2, HISTOPATHOLOGIE.

Les coronavirus constituent une famille de virus susceptibles de provoquer des maladies

diverses chez I'nomme notamment le syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS).

En 2019, un nouveau coronavirus (COVID-19) a été identifié a la ville de Wuhan en
Chine, appelé encore le Sars-CoV-2 par le Comité international de taxonomie virale (ICTV),
appartenant a la famille Coronaviridae (sous-type Coronavirinae et genre fétacoronavirus). La
transmission a ’homme s’est faite probablement par le pangolin ou la chauve-souris, sur un

marché de fruits de mer en décembre 2019.

L’OMS a nommé, le 11 feévrier, la maladie respiratoire provoquée par le Sars-CoV-2 :
Covid-19. Elle est considérée comme une urgence de santé publique a portée internationale car

la rapidité de la transmission interhumaine a causé une pandémie.

La connaissance des effets causés par le virus et la physiopathologie par les pathologistes,
les cliniciens et les chercheurs peut aider a mieux planifier la gestion de la maladie et a éviter

les risques futurs pour la santé du patient.

Les résultats histopathologiques ont été recueillis a 1’aide des différents prélévements
effectués en utilisant les précautions de biosécurité appropriés. Bien que le virus affecte
principalement les systémes respiratoire et immunitaire, mais d'autres systemes peuvent étre

touchés, en particulier chez les patients agés, plus souvent si des comorbidités sont présentes.

Nous rapportons dans ce travail une revue de la littérature a propos des changements
histo-pathologiques causés par le COVID 19 dans différents organes  d’aprés un certain

nombre d’articles disponibles dans la littérature malgré qu’ils sont limités.
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ABSTRACT

Title: HISTOPATHOLOGICAL ASPECTS OF CORONAVIRUS INFECTION 2019
(SARS-COV 2)

Author: FADWA CHADI

Keywords: CORONAVIRUS 2019, SARS-COV 2, HISTO-PATHOLOGY.

The coronaviruses constitute a family of viruses capable of causing various diseases in

humans, including severe acute respiratory syndrome (SARS).

In 2019, a new Coronavirus (COVID-19) was identified in the city of Wuhan in China,
called again Sars-CoV-2 by the International Commission for Viral Taxonomy (ICTV),
belonging to the family of Coronaviridae (Subtype Coronavirinae and kind Betacoronavirus).
Transmission to humans was most likely from pangolin, or bat, on a seafood market in
December 20109.

The WHO named, on February 11, the emergency caused by Sars-CoV-2: Covid-19. It is
considered a public health emergency of international significance because the high level of

human-to-human transmission has caused pandemic.

Recognizing the effects caused by the virus and the pathophysiology by the pathologists,
clinicians and researchers can help to better streamline the management of pandemic and avoid

future risks to patient health.

Histopathological results were collected using different specimens taken using
appropriate biosafety precautions. Although the virus severely affects the respiratory and
immune systems, but other systems may be affected, especially in elderly patients, more often

if comorbidities are present.

We report in this work a review of the literature in propos of the histo-pathological aspects
caused by COVID 19 in different organs according to a certain number of articles available in
literature although they remain limited.
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