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MOTS CLES Résumé LOinfectionliZe au SARS-CoV-2ntra’ne des|Zsionsqui prZdominent largement, mais
COVID-19 pas exclusivement, au niveau de |Oarbrerespiratoire. Leur analyse a largement bZnZbciZdes
Pathologie ; Ztudes autopsiques. Ainsi, desIZsionsont pu «tre observZesdans les diffZrents organes, tissus
Autopsie ; ou cellules d9: IOorganjsme.Ces observations ont permis dO:almZIiorerrapidemeflt la connais-
Physiopathologie ; sance des diffZrents mZcanismesphysiopathologiques associZs™ cette maladie Zmergente. Le

virus et sesdiffZrentes composantes peuvent stre dZtectZs " partir de tissus bPxZset inclus en
parafbne, par immunohistochimie, hybridation in situ, biologie molZculaire et/ou microscopie
Zlectronique. Plusieurs inconnues persistent sur le r™ledirect jouZ par le SARS-CoV-2ans les
diffZrentes |Zsions observZes, notamment au niveau cardiaque, cZrZbral, hZpatique, digestif,
cutanZ et rZnal. Il est donc primordial de multiplier les analysestissulaires et cellulaires chez
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ces patients abn de mieux comprendre les consZquencesde la maladie liZze ~ la COVID-19,en
particulier selon les facteurs ZpidZmiologiques et les co-morbiditZs. La connaissancede cette

maladie doit permettre, plus particulisrement, de participer au dZveloppement des stratZgies
thZrapeutiques. Cette revue dZcrit les principales IZsions histologiques et cellulaires associZes
~ |Oinfection par le SARS-CoV-2.

© 2020 Elsevier MassonSAS.Tous droits reserves.

Summary The infection due to the SARS-CoV-2eads lesions mainly observed at the respi-
ratory tract level, but not exclusively. The analysesof these lesions benebted from different
autopsy studies. Thus, these lesions were observed in different organs, tissuesand cells. These
observations allowed us to rapidly improve the knowledge of the pathophysiological mecha-
nisms associated with this emergent infectious disease. The virus can be detected in formalin
bxed parafbn embedded tissues using immunohistochemistry, in situ hybridization, molecular
biology and/or electron microscopy approaches. However, many uncertainties are still present
concerning the direct role of the SARS-CoV-2n the different lesions observed in different
organs, outside the lung, suchasthe heart, the brain, the liver, the gastrointestinal tract, the
kidney and the skin. In this context, it is pivotal to keep going to increase the different tis-
sue and cellular studies in the COVID-19positive patients aiming to better understanding the
consequencesof this new infectious disease, notably considering different epidemiological and
co-morbidities associated factors. This could participate to the development of new therapeu-
tic strategies too. The purpose of this review is to describe the main histological and cellular

lesions associated with the infection due to the SARS-CoV-2.
© 2020 Elsevier MassonSAS.All rights reserved.

Introduction

Les pathologistes ont ZtZ de tout temps confrontZs °
IGanalyse des |1Zsions histologiques et cytologiques asso-
ciZes ~ des maladies Zmergentes, en particulier dOorigine
infectieuse. lls participent ainsitres fortement ~ la comprZ-
hension physiopathologique de ces maladies et, au moins
en partie, ~ la mise en place de certaines stratZgies thZ-
rapeutiques. LOundes r'™lesessentiels du pathologiste face
~ une nouvelle maladie est de faire la cartographie des
diffZrentes atteintes dOorgane gr¥%.ce” la pratique des
autopsies. CenOestjue gr¥.cé la rZalisation de sZriesautop-
siques bien conduites et tres completes que 10ensemble
des IZsions associZes~ une nouvelle maladie peut stre
ZvaluZe [1N3]. LOamZlioration des diffZrentes mZthodes
complZmentaires, incluant les approches immunohistochi-
miques, dOhybridation in situ, de biologie molZculaire
et de microscopie Zlectronique, autorise maintenant leur
utilisation sur des tissus PxZs au formol et inclus en
parafpne. Ces approches permettent ainsi une localisa-
tion prZcise des agents pathogenes, et en particulier
des virus, dans les diffZrents organes et dans leur cible
cellulaire.

Chestdans ce contexte que les pathologistes ont ZtZ
immZdiatement sollicitZs abPnde comprendre les diffZrentes
consZquencestissulaires, en particulier au niveau pulmo-
naire, d®unenouvelle maladie infectieuse virale due au
SARS-CoV-XeslZsionsont donc ZtZ dZcrites surtout gr%océ
la pratique des autopsies [4N6]. DOautresZchantillons tissu-
laires ou cytologiques, prZlevZs du vivant du patient ont pu
otre aussiexaminZs, apportant Zgalement des informations
importantes concernant cette maladie.

Cette revue aborde les diffZrentes |Zsions histologiques
induites par IQinfection liZe au SARS-CoV-2ainsi que les

outils actuellement ~ la disposition du pathologiste permet-
tant de localiser ce virus dans les tissus PxZs.

Lésions broncho-pulmonaires

Les |Zsions liZes ~ une atteinte broncho-pulmonaire par le

SARS-CoV-2nt ZtZ initialement rapportZes essentiellement

gr¥ece” la rZalisation dOautopsies[5,7N16]. CeslZsions se

sontavZrZesen fait peu ou passpZciPquesde cette infection

virale sur les coupestissulaires colorZes par IOhZmatoxyline

Zosine car pouvant se voir aussi dans dOautres Ztiologies

dOoriginevirale ou non. Lesimages observZessont variables

devant faire distinguer celles induites :

¥ directement par le virus ;

¥ par la rZponse inRammatoire et immunitaire dZclenchZe
par le virus ;

¥ par une dZfaillance fonctionnelle en particulier du sys-
teme cardiovasculaire ou du systeme nerveux central ;

¥ par les maniuvres de rZanimation et dOassistanceespi-
ratoire ;

¥ par les diffZrents traitements mZdicamenteux ;

¥ par une surinfection bactZrienne ou bien diffZrentes
maladies associZes.

Lésions parenchymateuses pulmonaires

Les IZsions macroscopiques des poumons lors des autopsies
ne sont passpZcibqueset correspondent ~ desfoyers hZmor-
ragiques ou dOinfarctus,ou ~ desterritoires de condensation
parenchymateuses (Fig. 1A). De faéion plus frZquente, on
peut observer de fadlon assez caractZristique la prZsence
de thombi dans diffZrents vaisseaux pulmonaire (Fig. 1B).
Les images dZcrites pour une grande majoritZ de patients
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Figure 1.

A et B. Pisces autopsiques de pneumonectomie. A. Patiente de 88 ans, diabZtique, dZcZdZe brutalement. Parenchyme pul-

monaire condensZ et ChZpatisZ E dans son ensemble. B. Patient de 70 ans, ayant un diabete et une hypertension, dZcZdZ brutalement.

PrZsencede thrombi (Reches) dansles vaisseauxpulmonaires (A et B).

(A and B). Lung resection specimensduring an autopsy (A). Woman of 88-year-old, with diabetes and who suddendly died. Global densib-
cation of the lung parenchyma. (B). Man of 70 year-old, with hypertension and diabetes who suddendly died. Presenceof thrombi (arrows)

in pulmonary vessels.

correspondent ~ des IZsions de dommage alvZolaire dif-
fus (DAD) et de pneumopathie organisZe Pbrineuse aigu'
[7N17]. Il existe ainsi des membranes hyalines tapissant
la surface des alvZoles, souvent associZes™ des exsudats
cellulaires bbro-myxoedes, ~ une desquamation des pneu-
mocytes, et ~ des images habituellement notZes dans les
phasesprZcocesdOursyndrome aigu de dZtresserespiratoire
(Fig. 2A) [18N20]. CeslZsions de DADsont assezsimilaires
" celles dZcrites dans dQautrescirconstances Ztiologiques
pouvant induire de telles |Zsions[21]. La frZquence ZlevZe
des|Zsionsde DADnotZes dans|Oinfection liZe au SARS-CoV-
2 Ztait dZj> observZe dans dOautresinfections virales de
IGarbrerespiratoire notamment celles associZesau SARSet
au virus HIN1[22]. Une pneumonie aigu‘ organisZeet bbri-
neuseest aussifrZquente, ainsi que desfoyers plus ou moins
Ztendus dOinfarctus pulmonaire, en particulier dans les
formes tres sZveres de la maladie (Fig. 2B). Plusieursimages
peuvent stre associZesdOunefacion plus ou moins complste
" ces IZsions ; il sOagitdOunimportant Tdeme interstitiel,
de foyers hZmorragiques intra-alvZolaires, dOuneinbltra-
tion de polynuclZaires neutrophiles intra-alvZolaires, dOune
hyperplasie des pneumocytes de type I, dOuneinbltra-
tion interstitielle lymphocytaire ou bien pleurale, de la
prZsence de pneumocytes atypiques de grande taille et
de cellules syncytiales multinuclZZes munies de nuclZoles
volumineux et de granulations cytoplasmiques amphophiles
faisant Zvoquer un effet cytopathique dOorigine viral, et
dOune augmentation du nombre de cellules du stroma
(Pbroblastes) (Fig. 2C et Fig. 3A et B). On peut parfois
observer chez certains patients dZcZdZsapres une pZriode
assez prolongZe dans le service des soins intensifs, une
Pbrose interstitielle inRammatoire, associZe” une hyper-
plasie pneumocytaire avec quelques pneumocytes binuclZZs
(Fig. 2C, encart).

Lésions vasculaires

Les IZsions vasculaires pulmonaires sont IOunedes carac-
tZristiques associZes” une infection par le SARS-CoV-2
[23N25]. Ces|Zsions semblent plus frZquemment dZcrites
dansles infections liZes aux coronavirus que dans les autres
infections virales, comme celle dues au virus H1N1 [22].
Il sOagitsouvent au dZbut des IZsions, dOuneaccumulation
massive et diffuse de polynuclZaires neutrophiles dans la
lumisre des vaisseaux (Fig. 4A). Les|Zsions concernent des
structures vasculaires de taille variZe, comme les capil-
laires et les artZrioles, mais aussiles veinules, les veines,
et plus rarement les grossesarteres (Fig. 4B et C). Elles
sont parfois minimes se limitant ~ une congestion des dif-
fZrents vaisseaux. Il peut sOagirausside thrombi rZcents ou
hyalins, parfois en voie dOorganisationbbreuse, mais aussi
dOuneinRammation pariZtale avec une endothZlite ou une
capillarite. CeslZsionsvasculaires seraient la consZquence:
¥ dOuneatteinte directe des cellules endothZliales par le
virus ;
¥ dOunCorage cytokinique Einduit par une rZponse immu-
nitaire innZe inadaptZe "~ 1Oinfection virale ;
¥ dOuneformation brutale induite par le virus de CNETSE
(pour Cneutrophilic extracellular traps E) [26].

Ces structures correspondent ~ des blaments extracel-
lulaires de chromatine (avec une association dOADNet
dOhistones) dZcondensZe, recouverts par de nombreuses
protZines dOorigine principalement granulaire [26,27].
LOimplication des C NETsE dans la physiopathologie de la
thrombose a ZtZ clairement dZmontrZe depuis plusieurs
annZesdans diffZrents modeles animaux de thrombose vei-
neuse profonde [28]. LOeffet procoagulant des C NETSE est
sous-tendu par leur structure en rZseau blamentaire, qui
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Figure 2. A. Patiente de 74 ans, hospitalisZe pour une dyspnZeaigu' avec de la bsvre et Ztant rapidement dZcZdZe. DommagealvZolaire
diffus. Bet C. Patients de 64 ans (B) et de 71 ans (C), hospitalisZs pour une bsvre avec une toux et dZcZdZsapres une semaine (B) et trois
semaines(C) de rZanimation. Bet C. Imagesde pneumopathie organisZebbrineuseaigu’ avec bbroseinterstitielle dZbutante ou constituZe.
C. Encart : prZsence dOunehyperplasie des pneumocytes avec quelques cellules binuclZZes (Reches) et une bbroseinterstitielle. (A, B, C,

hZmatoxyline Zosine safran, " 100).
(A). 74-year-old woman, admitted to the hospital for an acute dyspneawith fever who rapidly died. Diffuse alveolar damage. (B) et (C).

Men of 64-year-old and of 71-year-old, hospitalized for a high fever and a cough who died one week (B) or three weeks in intensive care
unit. (B) and (C). Acute Pbrinous and organizing pneumonia (OOAFOP@{i early and late stage bbrosis. C. Inset : pneumocytes hyperplasia
with some binucleated cells (arrows) and bbrosis (A, B, C, hematoxylin eosin safran, " 100).

constitue un support facilitant 10adhZsionet 10activation au niveau de IQarbre respiratoire et des espaces inter-
plaquettaire. Ainsi les C NETSE constituent un composant stitiels [29]. Les images vasculaires peuvent sOassocier

abondant des thrombi et ils ont un caractere thrombogene une inbltration de cellules inBammatoires de composition
majeur soulignZ par IQeffet protecteur de IOadministration variable, essentiellement dOoriginelymphosde, avec ou sans
de DNase[28]. Les C NETSE peuvent inbltrer les com- la prZsence dOunenZcrose bbrinosde pariZtale des petits

partiments vasculaires mais peuvent stre aussi observZs  vaisseaux.
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Figure 3. A et B. Femme de 77 ans, prZsentant une toux
fZbrile (40%C) dZcZdZe quelques heures apres son admission *
IGh™pital.InRammation lymphocytaire prZsente dans les cloisons
inter alvZolaires (A) ou au niveau de la plevre viscZrale (B). (A et B,

hematoxyline Zosine safran, " 100).
(A et B). 77-year-old women with fever (40#C)and cough, who died

a few hours after hospital admission. Lymphocytic inRammation
inPltrating the inter alveolar septa (A) or the visceral pleura (B).
(A and B, hematoxylin eosin safran, " 100).

Examens cytologiques

Les Zchantillons cytologiques, notamment les liquides de
lavage broncho-alvZolaire (LBA)recueillis chez des patients
infectZs par le SARS-CoV-2montrent parfois des 1Zsions
Zvocatrices dOuneinfection virale, mais elles ne sont pas
spZcibques (Fig. 5). Une premiere Ztude montrait quOil
existait dans les LBA de ces patients de tres nombreux
plasmocytes associZs surtout ~ des lymphocytes T et *
quelques lymphocytes B [30]. Une augmentation du nombre
des macrophages, des pneumocytes, et plus rarement des
cellules en mZtaplasie malpighienne ou bien des cellules
binuclZZes ou multinuclZZes sont plus rarement notZes dans
ces LBA ou bien dans les crachats (Fig. 5). Une Ztiolo-
gie virale pouvait stre parfois suspectZe sur des anomalies
morphologiques cytoplasmiques et/ou nuclZaires, certaines
cellules prZsentant alors des noyaux volumineux avec des
inclusions de taille variZe et/ou un cytoplasme vacuo-
lisZ avec des vacuoles claires pZrinuclZaires (Fig. 5) [31].
Desimages dOZrythrophagocytosepeuvent stres notZs chez
certains patients (Fig. 5). Bien que la prZvalence des Zpan-
chements pleuraux soit tres variable selonles Ztudes, allant
de 9 %" 59 %, les images observZessur les cyto-blocs sont
peu spZcibquesmontrant des cellules mZsothZliales asso-
ciZes” une population modZrZe et polymorphe de cellules
infammatoires.

Figure 4. ANC.LZsionsvasculaires pulmonaires. ANC. Homme de
58 ans, sansantZcZdent mZdical, hospitalisZ pour une bsvre ~ 39%C
et une insufbsance respiratoire aigYe. A. Accumulation intravas-
culaire de polynuclZaires neutrophiles. B. Thrombus rZcent dOune
veine. C. Thrombi en voie dOorganisationdansdes veinules. (Aet C,
hZmatoxyline Zosinesafran, " 100; B, hZmatoxyline Zosine safran,
" 200).

(ANC))PuImonary vascular lesions. (ANC). 58-year-old man, without
any medical history, hospitalized with 39#C fever and an acute
respiratory distress. (A). Presenceof numerous neutrophils into the
vessels (A). B. Venule thrombosis. (C). Thrombi in small venules.
(A et C, hematoxylin eosin safran, " 100 ; B, hematoxylin eosin
safran, " 200).

Lavaleur diagnostique des examenscytologiques semble
donc assezlimitZe en casdOinfection par le SARS-CoV-2Ces
examenspermettent cependant dOZliminercertains diagnos-
tics diffZrentiels. Compte tenu desprZcautions imposZespar
les mesures sanitaires et de protection du personnel tech-
nique au sein des laboratoires de pathologie, la rZalisation
de ces examenschez un patient atteint de la COVID-1%doit
donc se discuter selon la prZsentation clinique, en concer-
tation avec le pneumologue ou le rZanimateur [32].

Immunopathologie pulmonaire

Les Zchantillons tissulaires recueillis lors des autopsies per-
mettent aussi de mieux comprendre |Oimmunopathologie
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Figure 5. Examens cytologiques ~ partir de liquides de lavage broncho-alvZolaire (ANH). A. Homme de 65 ans prZsentant une
dypnZe fZbrile. Liquide hZmorragique avec des images dOZrythrophagocytose(Reche). A. Encart : macrophage alvZolaire avec image
dOZrythrophagocytose(Reche) (hZmatoxyline Zosine, " 400 ; encart, coloration de Papanicolaou, x 600). B. Femme de 80 ans, diabZ-
tique. InRammation riche en lymphocytes (May Grunwald Giemsa, " 400 ; B. Encart, immunocytochimie (anti-CD8, " 400). C. Homme
de 70 ans prZsentant une bevre ~ 39%#C. PrZsence de nombreux plasmocytes et de polynuclZaires neutrophiles (May Grunwald Giemsa,
" 400). DNF. Homme de 78 ans, fZbrile et hypertendu. D. Cellules ZpithZliales multinuclZZes (Rsche) (coloration de Papanicolaou, " 400).
ENF. Desquamationde pneumocytes dystrophiques isolZes (E), parfois plus nombreux et binuclZZes (F) (E et F, MayGrunwald Giemsa," 400).

G. PrZsencede macrophageset de mastocytes (Reche) (May Grunwald Giemsa, " 400).
Cytological aspects from broncho-alveolar lavages (ANH). (A). 65-year-old man with fever and dyspnea. Hemorrhagic liquid with ery-

throphagocytosis features (arrow). A. Inset: alveolar macrophage with erythrophagocytosis (arrow) (hematoxylin eosin, " 400; Inset,
Papanicolaou staining " 600). (B). 80-year-old woman with diabetes. Rich lymphocytes infammation (May Grunwald Giemsa," 400; Inset,
immunoperoxidase, anti-CD8 antibody, " 400. (C). 70-year-old man with 39#Cfever. Numerous plasmocytes and neutrophils (May Grunwald
Giemsa, " 400). (DNF). 78-year-old man with hypertension and fever (D). Multinucleated epithelial cells (arrow) (Papanicolaou staining
" 400). (ENF). Desquamative pneumocytes which can be isolated and rare (E) or more numerous and binucleated (F). (E et F, May Grunwald
Giemsa," 400). (G). Presenceof macrophagesand of some mastocytes (arrow) (May Grunwald Giemsa, " 400).

associZe ~ |Oinfection par le SARS-CoV-2,en donnant  macrophages. Defaéion surprenante les patients prZsentant
la possibilitZ de rZaliser des analyses transcriptomiques un probl avec une forte expression des diffZrents genes sti-
[33]. Une Ztude rZcente a montrZ des probls trans- mulZs par |OinterfZron dZcZdaient plus rapidement apres
criptomiques diffZrents selon la prZsentation clinique, la  leur hospitalisation [33].

sZvZritZ des sympt™megespiratoires et les IZsions histolo-
giques observZesau niveau pulmonaire [33]. Ainsi un probl
transcriptomique montrait une forte expression locale de
diffZrents genes stimulZs par IQinterfZron et de diffZrentes
cytokines, associZ” une importante charge virale et des
IZsions pulmonaires limitZes. Le deuxisme probl montrait
des |Zsions pulmonaires tres sZveres, une faible expression
des genes stimulZs par 1QinterfZron, un abondant inbltrat
parenchymateux par des lymphocytes CD8 activZs et des

Lésions des autres organes

Bien que le tractus respiratoire soit la principale cible
du SARS-CoV-2plusieurs tableaux cliniques dZcrits chez
ces patients ont rapidement orientZ vers la recherche de
IZsions tissulaires intZressant diffZrents sites anatomiques,
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Figure 6. AND. LZsionsextra-pulmonaires associZes™ une infection liZe au SARS-CoV-2A et B. Homme de 40 ans, fZbrile avec une
Zl|Zvation de la troponine. A. LZsionsmultifocales de myocardite avec un inbltrat riche en macrophages (A, hZmatoxyline Zosine safran,
" 80; A. Encart, immunopZroxydase anti-CD68, " 80). B. Ideme interstitiel associZ" un inbltrat pZrivasculaire riche en macrophageset
en cellules lymphocytaires CD8positives (hZmatoxyline Zosine safran, " 200 ; B. Encart, immunoperoxydase anti-CD8, " 200). C. LZsions
de stZatose macro et microvacuolaire (rouge Syrius, " 200). D. LZsionsde nZcrose ZpithZliale des tubules rZnaux (coloration par le PAS,
" 200). Eet F LZsionsdOengeluresiou de Cpseudo-engelures E) cutanZes. E. LZsionspurpuriques avec une Zvolution nZcrotique centrale
caractZristique au niveau des orteils chez une femme de 25 ans. F. LZsionsdes mains chez une jeune blle de 17 ans.

(AND) Extra pulmonary lesions associated with aninfection due to the SARS-CoV-2A and B). 40-year-old man with fever and elevated level
of troponin. (A). Multifocal myocarditis with macrophages(A, hematoxylin eosin safran, " 80; Inset, immunoperoxidase anti-CD68, " 80).
(B). Interstitial edema associated with a perivascular inbltration rich in macrophagesand in CD8positive lymphocytes (hematoxylin eosin
safran, " 200; Inset, immunoperoxidase anti-CD8, " 200). (C). Macro and microvacuolar steatosis (Syrius red stain, " 200). (D). Necrotic
lesions of the kidney tubules (PASstain, " 200). (E) et (F) : Chilblain (Cor chilblain-like B cutaneous lesions. (E). Purpuric lesions of the
toes showing a typical central necrotic evolution in a 25-year-old woman. (F). Chilblain of the handsin a 17-year-old young woman.

en particulier le coeur, le systeme nerveux central, le trac-
tus gastrointestinal, la peau, le rein ou le foie (Fig. 6).
Il est encore difbcile dOafbrmerque toutes ces atteintes
soient directement liZes au virus ou bien quOellessoient
associZesaux consZquencesde la rZponse immunitaire, de
la dZfaillance cardio-respiratoire, des troubles de la coa-
gulation, ou bien aux effets des diffZrents traitements.

Lésions cardiaques

Les sympt™mescardiaques dZcrits au cours de la pan-
dZmie liZe ~ la COVID-19 associent un infarctus, des
troubles du rythme et/ou une insufpsance cardiaque, mais
chez certains patients, les signes cliniques et radiolo-
giques correspondent = une myocardite, meme si dans la

ConsidZrant que le rZcepteur du SARS-CoV-2)JOACE2est
largement exprimZ sur de nombreuses cellules il ne serait
pas surprenant que certaines |IZsions observZessoient dues
~ une atteinte virale directe [34,35].

grande majoritZ des cas rapportZs la preuve histologique
nOestpas apportZe [36N38]. Des images dOinRammation
lymphocytaire au niveau myocardique, avec parfois
une nZcrose cardiomyocytaire et la prZsence de corps
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apoptotiques peuvent sOobserver [39]. Des |Zsions de
myocardite modZrZe avec une inbltration interstitielle de
lymphocytes et de macrophagesont ZtZ rZcemment rappor-
tZes chez despatients infectZs par le SARS-CoV-grZsentant
une dZfaillance cardiaque brutale (Fig. 6A et B) [40,41].
LOinbltratinRammatoire est constituZ de macrophageset de
lymphocytes, majoritairement de phZnotype CD8 (Fig. 6A
et B). Un cas a ZtZ rZcemment rapportZ de dZfaillance
cardiaque liZe ~ des IZsions de myocardite apparaissant
plusieurs semainesapres le diagnostic initial dOunenfection
par le SARS-CoV-241]. Cesimages ont ZtZ observZes sur
des biopsies endomyocardiques. Des particules virales
Ztaient dZtectZes en microscopie Zlectronique dans le
cytoplasme des macrophagesinterstitiels, mais pasdansles
cardiomyocytes [40].

Lésions du systéme nerveux

E ce jour, les donnZespubliZes ne permettent pasdOafbrmer

la physiopathologie de IQatteinte du systeme nerveux par le

virus. Deux hypotheses sont actuellement Zmises:

¥ la diffusion hZmatogene du virus qui, se bxant aux
rZcepteurs ACE2des cellules endothZliales des diffZrents
vaisseaux du parenchyme cZrZbral, traverserait la bar-
riere  hZmato-encZphalique ;

¥ la diffusion neurogene du virus " partir du bulbe olfactif,
voire " partir des nerfs pZriphZriques [42].

Lesimages radiologiques ou histologiques, bien que peu
spZcibques, illustrent principalement des 1Zsions dOordre
vasculaire avec une hypethmie, des micro-thrombi, des
infarctus, des |Zsions ischZmiques aigu's, des foyers de
microhZmorragie, un idsme et des neurones dZgZnZratifs
[43N48]. Destableaux dOencZphalomyZliteont ZtZ rappor-
tZs sur des images radiologiques, ainsi que la prZsence
dOuninbltrat lymphocytaire T pZrivasculaire et dOuneacti-
vation microgliale mZningZe et cZrZbrale [14,49,50]. Une
observation a ZtZ rapportZe avec des |Zsions analogues
celles observZesdansles encZphalomyZlites aigu‘s dissZmi-
nZes(connues souslOacronymeanglophone ADEM) associant
un inbltrat macrophagique dans la substance blanche sous-
corticale et dans les territoires pZri-vasculaires dans le
parenchyme et des |Zsions de dommages axonaux et de
dZmyZlinisation [51]. Ladescription des|Zsionsneuropatho-
logiques induites par le virus est rendue difpcile par le fait
que ce sont desdonnZesautopsiques chez despatients ayant
des comorbiditZs, ou bien une ventilation artibcielle impor-
tante et/ou un traitement par corticoedes. Abn dDavancer
dans la connaissance et la comprZhension de IQinfection
du systeme nerveux central par le SARS-Cov-2,un pro-
gramme europZen regroupant des observations et rZalisant
la collecte des tissus neuropathologiques a ZtZ lancZ par la
SociZtZ Internationale de Neuropathologie [52].

Lésions du tractus digestif

Les IZsions histologiques sont peu spZciPques avec, de
facion focale, une inpbltration lymphocytaire au niveau de
IGZpithZlium malpighien de IOisophage, des images dZgZ-
nZratives de I0ZpithZliumgastrique, avec parfois desimages
de nZcrose ZpithZliale [53, 54]. Desimages de congestion
des petits vaisseaux, associZes” un Ideme de la lamina
propria et de la sous-muqueuseisophagienne avecuneinbl-
tration de lymphocytes, de monocytes et de plasmocytes
sont parfois notZes. Au niveau intestinal, on peut observer
une stZnosede IQintestin grele avec une dilatation segmen-

taire dans IQOunedes Ztudes rapportZes [53]. De nombreux
plasmocytes et lymphocytes sont observZsau niveau de la
lamina propria de |IOestomac,du duodZnum, et du colon [54].
LOARNIU SARS-CoV-2t les protZines virales sont dZtectZs
dansles cellules glandulaires de IOestomac,du duodZnum et
du rectum [54].

Lésions hépatiques et pancréatiques

Au niveau hZpatique les 1Zsions observZessont complexes,
de sZvZritZ variable et leur ZtiopathogZnie est souvent
multifactorielle  faisant intervenir les dZfaillances multi-
viscZrales, les troubles immunologiques systZmiques, les
diffZrentes toxicitZs mZdicamenteuses, notamment pen-
dant les pZriodes de rZanimation, et une atteinte directe par
SARSCoV-2 [55N59]. Ainsi, les IZsions hZpatiques peuvent
combiner de fadion variable une stZatose (macrovacuolaire,
microvacuolaire, ou de type mixte), des |Zsions inRamma-
toires lobulaires et/ou portales, souvent ~ prZdominance
lymphocytaire, deslZsionshZpatocytaires nZcrotiques et/ou

apoptotiques et/ou des images dOhZpatocytes binuclZZs
(Fig. 6C) [59]. Des particules virales ont ZtZ rZcemment
mise en Zvidence dansle cytoplasme des hZpatocytes [59].

Des |Zsions biliaires sont frZquentes, notamment avec de
nombreux thrombi visibles dans les petits canaux biliaires
associZs parfois = une prolifZration ductulaire [55N58].
Enpbn, des nodules de rZgZnZration hZpatocytaire avec des
foyers de bbrose, des dilatations des sinusoedes, et des
thrombi vasculaires peuvent stre prZsents [55,56,58].

Au niveau du pancrZas, des images de cellules dZgZnZ-
ratives ont ZtZ dZcrites au niveau des "lots de Langherans
[60]. Plusieurs cas de pancrZatite aigYe ont ZtZ Zgalement
rapportZs [61]. Desl|Zsions pancrZatiques directement due
" |Oinfection par le SARSCoV-2 sont suspectZes par cer-
tains auteurs, mais la pathologie pancrZatique peut stre
aussila consZquencedOunadZfaillance cardio-pulmonaire et
dOurZtat de choc, dOuneatteinte mZdicamenteuse et/ou de
troubles de la coagulation associZes™ IQinfection [60N62].

Lésions rénales

Les IZsions rZnales peuvent concerner les glomZrules, les
tubes et/ou les vaisseaux [63N68]. Au niveau glomZru-
laire, on observe des IZsions assez variZes associant des
foyers dOischZmie, une vacuolisation des podocytes, une
glomZrulo-sclZrose segmentaire et focale, et des images
dOaccumulationplasmatique dans les espacesde Bowman.
PlusrZcemment a ZtZ rapportZe, notamment dans chez les
patients afro-amZricains, des IZsions de C collapsus glomZ-
rulaire E associZes™ une hyperplasie et ~ une hypertophie
des podocytes [66]. Plus de 37 %des patients hospitalisZs
pour une infection liZe au SARS-CoV-BrZsentent des|Zsions
dQatteinte tubulaire aigu’ de sZvZritZ variable [66,67]. Il
existe parfois une perte de la bordure en brosse au niveau
destubes proximaux, desimages dZgZnZrativesvacuolaires
avec des images de rZsorption protZique, des dilatations

micro kystiques, voire des cellules tubulaires nZcrotiques
aboutissant ~ une nZcrose tubulaire aigu‘ (Fig. 6D)[63,66].
DesagrZgatsde globules rouges peuvent obstruer la lumisre

des capillaires, avec des dZp™tsdOhZmosidZrine,une hya-
linose des artZrioles, une artZriosclZrose des arteres de
moyen calibre, des thrombi bbrineux et un rZtrZcisse-
ment du Roculus capillaire des glomZrules. Desimages non
spZcibquesdOinbltrat inRammatoire lymphocytaire tubulo-

interstitiel et dOartZriolosclZrose sont souvent observZes
[64,67,68].
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Lésions cutanées

Les manifestations cutanZes associZes” une infection par
le SARS-CoV-Bont tres variZes [69N72]. Lessignesles plus
frZquents correspondent ~ un exantheme maculo-papulaire
(prZsent dans plus de 30 %des patients ayant une sympto-
matologie cutanZe) [69N71]. Desrashs papulo-vZsiculaires,
des IZsions dQurticaire, des papules rouges et douloureuses
desextrZmitZs, unlivedo, et/ou despZtZchiespeuvent aussi
sOobservef72]. LamajoritZ de ceslZsionsest localisZe surle
tronc, maiselles peuvent survenir au niveau desmains et des
pieds. Il nOexistepas en gZnZral dDassociatiorentre la sZvZ-
ritZ des IZsions pulmonaires et la prZsence de ces IZsions
cutanZes qui peuvent parfois stre inaugurales de la mala-
die [72]. CeslZsions cutanZes peuvent guZrir spontanZment
et sans sZquelles. On observe Zgalement de fadion relati-
vement frZquente la prZsence dOengeluresou de Cpseudo
engelures E chez certains patients [73N76]. CeslZsions sont
assez reproductibles dOunpatient ~ Qautre, avec sur le
plan symptomatique, un prurit et des douleurs initiales des
orteils, plus rarement desdoigts, puis [Oapparitionrapide de
papules ou de plaques Zvoluant vers des |IZsions purpuriques
violacZes, puis bulleuses et nZcrotiques (Fig. 6E et F). Les
IZsions histologiques sont assezpeu spZcibquesessentielle-
ment caractZrisZespar uninbltrat lymphoede denseavecdes
images de vascularite lymphocytaire [73N76]. La relation
causaleentre ceslZsionset |Qinfection par le SARS-CoV-8st
parfois difbcile ~ Ztablir, car beaucoup de patients ont un
test de RT-PCRnZgatif, et ont uniquement une sZrologie
SARS-CoV-flositive [75]. Cependant, surle plan ZpidZmiolo-
gique, il est intZressant de noter que ceslZsionssurviennent
la plupart du temps chez des adolescents ou de jeunes
adultes, sansantZcZdents mZdicaux connus|[75]. Cesenge-
lures suggerent fortement, par leur prZsentation clinique
et histologique, une symptomatologie proche des |Zsions
induites par une Cinterferonopathie E de type | liZe ~ une
infection virale [77]. Au niveau Zpidermique, des IZsions
de parakZratose, dOacanthose,et de dyskZratose peuvent
Zgalement sOobservei70]. Il peut aussiexister desimages
de nZcrose des kZratinocytes et une acantholyse. Cer-
tains kZratinocytes peuvent appara’tre multinuclZZs avec
un cytoplasme CballonnisZ EdOallureCpseudo-herpZtique E
[78]. On peut aussi observer un inbltrat riche en polynu-
clZaires Zosinophiles [78]. Des images dOhyperplasie des
cellules de Langheransintra Zpidermiques ont ZtZ rappor-
tZes [78]. Au niveau du derme, on peut noter des thrombi
dansla lumiere des capillaires et un inbltrat infammatoire
pZri-vasculaire, parfois associZs™ des images de nZcrose
Pbrinoede [79,80]. Une Ztude a montrZ une vascularite
des petits vaisseaux cutanZs avec des images dOinbltration
de la paroi vasculaire par des polynuclZaires neutrophiles
avec une karyorrhexie, une leucocytoclasie, des images
dOextravasationde globules rougeset une nZcrose bbrinoede
[81].

Autres organes

Des IZsions peu spZcibquesse traduisant par des inbltrats

lymphoedes ont ZtZ dZcrit dans dDautrestissus [82,83]. Une
destruction des cellules germinales, un Zpaississementdes
membranes basales avec une bbrose pZritubulaire et une
congestion vasculaire ont ZtZ notZs au niveau testiculaire

chez des patients infectZs par les coronavirus, I0expression
du rZcepteur cellulaire du SARS-CoV-2]JOACE2ayant ZtZ
mis en Zvidence " la surface des cellules de Sertoli et des
cellules germinales [84]. Cependant une Ztude rZcente a

montrZ IOabsencedu SARS-CoV-2u niveau testiculaire chez
les patients infectZs [83]. DesprotZines et IDARNviral ont

7t7 dZtectZs au niveau de la conjonctive des patients, et

des images ultrastructurales ont ZtZ aussien faveur dOune
atteinte conjonctivale par le SARS-CoV-285]. Cependant,

ce virus nOapas ZtZ mis en Zvidence ~ ce jour dans les
diffZrentes structures intra-oculaires [85]. Au niveau du

placenta il peut exister des |Zsions dOinRammationlympho-

cytaire des villositZs ou entre les villositZs, mais elles sont
peu spZcibques[86N88]. DeslZsionsvasculaires placentaires

semblent plus frZquentes en casdOinfectionde la mere parle

SARS-CoV-2avec desimagesde thrombi et de nZcrose bbri-

noede [87]. Le SARS-CoV-2 ZtZ mis en Zvidence au niveau

placentaire par RT-PCR,immunohistochimie et hybridation

in situ, plus spZcibquement dans les cellules du syncytio-

trophoblaste [89]. LOanalyseultrastructurale a permis de

dZtecter des particules virales dans le cytoplasme des cel-

lules du syncytiotrophoblaste et du cytotrophoblaste, des
cellules Pbroblastiques et endothZliales [89]. Des IZsions
buccales ont ZtZ rapportZes associant des |Zsions souvent
peu spZcibques, comme une perte des papilles linguales,

une atrophie de la langue, une chZilite, des plaques rou-

ge%otreset des pZtZchies du palais et de IQintZrieur des
joues [90]. Enbndes atteintes musculaires ont ZtZ dZcrites

" type de myosite, de rhabdomyosite et de rhabdomyo-

lyse [91]. Lescellules musculaires squelettiques expriment

IOACE2|Ohypothese dOuneatteinte directe de ces cellules

par le SARS-CoV-2 ZtZ Zmise [91]. DOautresorganes exa-

minZs sur des prZlevements autopsiques comme la thyrosde

ou I®hypophysenOontpas montrZ de |Zsions particulisres ou

nOontpas fait |Oobjet dOunedescription histologique prZcise
[92].

Mise en évidence du SARS-CoV-2 sur des
échantillons fixés

Le diagnostic de la maladie liZe au SARS-CoV-2st rZalisZ en
routine dans les laboratoires de biologie par une technique
de PCR,” partir essentiellement d®Zchantillonscytologiques
recueillis lors des grattages cytologiques du nasopharynx.
La mise en Zvidence du SARS-CoV-2ARN, protZines virales
ou virus entier) peut aussise faire sur du tissu PxZ gr¥ece’
des techniques immunohistochimiques (IHC), dOhybridation
in situ (HIS), de biologie molZculaire et/ou de microscopie
Zlectronique. Larecherche du virus sur cesZchantillons bxZs
provenant de diffZrents organes peut permettre dOassocier
desl|Zsionssouvent non spZcibques(inRammation lymphocy-
taire, nZcrosecellulaire) ~ une atteinte virale, et dOZliminer
les autres causes possibles responsables de ces |Zsions
(dZfaillance cardiovasculaire, respiratoire ou neurologique,
consZquencesdes soins de rZanimation ou des traitements
mZdicamenteux, autres infections associZes).

Immunohistochimie et hybridation in situ (HIS)

Un certain nombre dDanticorps, dont certains sont dispo-
nibles dansle commerce, permet de dZtecter sur descoupes
tissulaires dZparafbnZesles protZines virales du SARS-CoV-
2 [35,93N95] (Fig. 7). Il peut sOagirdOanticorps dirigZs
contre les prothes de la nuchocapS|de ou bien contre
dOautres protZines, comme la protZine spike ou bien la
protZine Rp-3 NP [95] (Fig. 7). Les antigenes viraux ont
ZtZ mis en Zvidence dans le cytoplasme de plusieurs types
cellulaires, essentiellement les cellules ZpithZliales ciliZes
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Figure 7.

Analysesimmunohistochimiques anti-SARS.Cellules du parenchyme pulmonaire marquZes avec, A : |Qanticorpspolyclonal de

lapin anti-SARSCoronavirus (Invitrogen ; " 200), B : IOanticorpsanti-SARS-CoV-Z2019-nCoV)monoclonal de lapin ciblant la nucleoproteine
virale (Sino Biological ; " 200), C: IQanticorpsmonoclonal recombinant ciblant la nuclZocapside du SARSoronavirus (CorisBio, " 200), et

D : IOanticorpsanti-protZine spike du SARS-CoV-Zclone 1A9, " 200).

Anti-SARSIimmunohistochemistry. Cells from the lung parenchyma stained with, (A) The SARSCoronavirus nucleocapsid rabbit polyclonal
antibody (Invitrogen; " 200), (B) The SARS-CoV-22019-nCoV)nucleoprotein/NP rabbit monoclonal antibody (SinoBiological, * 200), (C) The
SARS-nucleocapsigrotein human recombinant monoclonal antibody (CorisBio, " 200), and, (D) The SARS-CoV/SARS-CoVspike antibody

(clone 1A9, " 200).

de I0arbre respiratoire, prZsentes depuis le nasopharynx
jusquOauxbronches (Fig. 6). Ces protZines virales peuvent

stre aussi localisZes dans les cellules alvZolaires ou glan-

dulaires pulmonaires, et, dansles cellules endothZliales du

parenchyme pulmonaire [35,96]. Une Ztude rZcente a mon-

trZ que les antigenes viraux Ztaient mis en Zvidence dans
les phasesaigu‘'s de la maladie respiratoire, mais pas au

stade chronique et secondaire [97]. CesprotZines virales ont

ZtZ Zgalement dZtectZes dans dOautresorganeset tissus, au

niveau des cellules endothZliales ou dans dOautrescellules

comme par exemple les cellules des glandes eccrines de

la peau ou les cellules placentaires [79,89]. Lestechniques

dOHI®Nt permis de dZtecter des fragments dOARNuU SARS-
CoV-2 dans le cytoplasme des cellules ZpithZliales ciliZes

de |Qarbre respiratoire ou bien dans les cellules dOautres
organes [89,94]. En combinant IOIHCet IOHISI est possible

dOidentiber simultanZment les protZines et IOARNIu virus

[94].

Biologie moléculaire

Les techniques de RT-PCRont ZtZ mises au point pour stre
utilisZes sur des Zchantillons tissulaires ou cellulaires bxZs,
et permettent de dZmontrer la prZsencedu SARS-CoV-8ans
plusieurs sites anatomiques, en particulier 10arbrerespira-
toire, mais aussile systme nerveux central, le ciur, le
foie, le rein, IQintestin, la peau, le placenta ou la rate
[34,56,80,89,98] . Cestechniques doivent stre imerative-
ment effectuZes en utilisant des tZmoins positifs et des
tZmoins nZgatifs, compte tenu de IOZventualitZ de faux

rZsultats positifs ou nZgatifs. LesrZsultats faussement nZga-

tifs sont liZs ~ une dZgradation de IOARNiiral consZcutive

~ la bxation formolZe, ou bien "~ une faible quantitZ dOARN
viral ~ ampliber ou ~ une altZration de IOARNviral consZ-

cutive ~ des conditions de stockage inadaptZes des blocs

de parafbne. Des rZsultats faussement positifs ont ZtZ

Zgalement rapportZs, surtout en cas dQutilisation dOune
mZthodologie de PCRquantitative. La dZtection du SARS-
CoV-2par biologie molZculaire doit toujours stre confrontZe

~ |0analysehistologique, en particulier " la prZsence dOune
rZaction inRammatoire et/ou de IZsions nZcrotiques, per-

mettant ainsi de faire le lien entre la prZsence du virus et

son effet pathogene.

Microscopie électronique

LOapprochaultra-structurale prZsente IOavantagede pouvoir
apprZcier la rZplication du SARSdans les cellules [99]. La
mise en Zvidence de IOARNbu des protZines virales nOest
pas forcZment le reRet de la prZsence de particules virales
intactes et infectieuses, ces dernieres Ztant uniquement
dZtectables par microscopie Zlectronique [100]. DesZtudes
rZcentes ont montrZ des particules virales, le plus sou-
vent intracytoplasmiques, chez des patients atteints de la
COVID-19100]. Cependant, IQidentibcation des coronavirus
dans les tissus nOestpas aussi Zvidente " rZaliser que sur
des cultures cellulaires infectZes par ces virus, et dQautres
structures assezsemblables peuvent conduire © de fausses
interprZtations positives [80]. Desparticules dOallurevirale
ont ZtZ identibZes dans des cellules ZpithZliales (cellules
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ZpithZliales bronchiques et cellules alvZolaires de type ),
mais aussi dans des cellules endothZliales et diverses cel-
lules comme les macrophages, les cellules du syncytio et
du cytotrophoblaste, et les bbroblastes [40,79,89,96]. La
premisre mise en Zvidence du SARS-CoV-2n microscopie
Zlectronique a ZtZ faite au niveau des cellules ZpithZ-
liales respiratoires isolZes dOunLBA [101]. Ces particules
ont ZtZ ensuite mises en Zvidence dans diffZrentes cel-
lules en dehors du parenchyme pulmonaire, en particulier
au niveau de 10ZpithZlium des tubes rZnaux et des podo-
cytes, des hZpatocytes et dans diffZrents organes, dont le
clur, au niveau des cellules endothZliales [37,56,65,102].
Plusieurs controverses ont ensuite ZtZ formulZes par la
suite quant ~ la rZalitZ dOuneinfection par le SARS-CoV-
2 sur les images observZes, ces dernisres pouvant en fait
correspondre ~ des structures C virus-like E [66,103]. Les
virions ont une taille rZgulisre et correspondent ~ des par-
ticules enveloppZesayant un diametre de 60"~ 140nm avec
une morphologie caractZristique des coronavirus, possZ-
dant souvent une couronne pZriphZrique munie CdOZpine£
[100,101]. Selonla conservation tissulaire et la bxation for-
molZe entra’nant parfois une dZgradation des structures
histologiques et cellulaires, cette couronne pZriphZrique
peut stre peu ou non visible. La microscopie Zlectronique ~
transmission ou” balayage ne permet passouventdOafbrmer
dZbnitivement que les virions observZs correspondent au
SARS-CoV-2Eneffet les images ultrastructurales des infec-
tions liZes aux autres coronavirus (SARS,MERS.etc.) sont
similaires. Destechniques dOimmunomarquagesn microsco-
pie Zlectronique par Cimmunogold E utilisant des anticorps
anti-protZines du SARS-CoV-2,permettraient dOidentiber
avec prZcision ce virus et dOZcarterle diagnostic dOautres
infections virales ou bien de structures appelZes C virales-
like Emimant desvirions, comme les Ccoated vesiclesE, les
corps multi-vZsiculaires, les inclusions tubulo-rZticulaires
intra-endothZliales, ou des sections du rZticulum endo-
plasmique granuleux [100,103]. CesdiffZrentes structures
nZcessitent pour leur identibcation prZcise une analyse *
fort grandissement (>90,000) sur des tissus parfaitement
conservzs.

Conclusion

Les|Zsions histopathologiques associZes”™ une infection par
le SARS-CoV-2nt fait 10objet rZcemment de nombreuses
Ztudes et elles sont encore rapportZes de mois en mois,
essentiellement gr¥ece€ des Ztudes autopsiques [6]. De tout

temps la pratique desautopsies a permis de mieux compren-
dre les nouvelles maladies et pouvoir rZaliser rZgulisrement

des autopsies en pZriode dOZpidZmieou de pandZmie liZe
"~ 16ZmergencedOunagent infectieux est une nZcessitZ,
voire une obligation scientibque [3,5,6,104,105] . Les|Zsions
dZcrites permettent alors de mieux comprendre la physio-
pathologie, les sympt™mes,les complications induites, et
leur Ztude participe ~ |application des nouveaux traite-

ments. Ceci est © nouveau tres important au cours de la
pZriode de pandZmieliZe ~ la COVID-194]. Undesexemples
de dZcouverte autopsique chez les patients infectZs par
le SARS-CoV-2a ZtZ la mise en Zvidence inattendue de
nombreux thrombi vasculaires pulmonaires, ayant conduit
tres rapidement ~ la mise en place des traitements anti-

coagulants. Les autopsies permettent de rZaliser aussiune
cartographie tres complete des|Zsionssur tous les organes,
et de donner la possibilitZ de mettre en Zvidence I0agent
pathogene dans plusieurs types cellulaires ou plusieurs

organes. Cependant, la pratique des autopsies a progres-
sivement baissZ, en particulier en France, et IOexpertisedes
nouvelles gZnZrations de pathologistes pourrait ainsi faire
dZfaut ~ 1®aveniren cas dOZmergenceale nouvelles maladies
infectieuses [106]. Dansce contexte, il est aussiimpZra-
tif que les salles dDautopsiessoient conformes aux normes
sanitaires rZpondant aux recommandations internationales,

et toute autopsie doit se rZaliser dans un environnement
de type BSL-3[31,104]. En parallele, les jeunes patholo-
gistes doivent stre formZs aux mesuresdOhygieneet sZcurit?
associZes™ ces pratiques.

Les |Zsions cytologiques associZes” |Qinfection par le
COVID-19sont peu spZcibques et ne permettent pas,
ce jour, dOorienter vers cette infection virale, plut™t que
vers une autre pathologie, comme celle de la grippe. Le
dZveloppement des mZthodes complZmentaires peut per-
mettre dOenvisagedansun futur proche de venir complZter
IGapprochediagnostique sur ces Zchantillons cytologiques,
notamment les LBA. La pandZmie liZe ~ la COVID-19met
" nouveau en lumisre la nZcessitZ dDavoirune formation
importante des pathologistes en pathologie infectieuse abn
de pouvoir identiber rapidement des IZsions due ~ des
agents pathogenes, et de rZpondre aux demandes des cli-
niciens, notamment sur |Qorigine de certains sympt™mes
ou dZfaillances dOorgane[56]. Il est donc nZcessaire de
prendre en charge les Zchantillons cytologiques et tissulaires
des patients infectZs par le SARS-CoV-2gn optimisant les
mesures sanitaires au sein des laboratoires de pathologie,
tout en maintenant IQactivitZ normale de ces laboratoires
dansle cadre du diagnostic des autres maladies, en particu-
lier chez les patients atteints de cancer [107N109]. Eneffet,
IGimpactde la premiere vaguede la pandZmieliZe au COVID-
19 sur I10activitZ rZgulisre des laboratoires de pathologie et
de biologie molZculaire a ZtZ important dansla majoritZ des
pays, nhotamment en Europe [109,110].
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