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MOTS CLES Résumé L’infection liée au SARS-CoV-2 entraine des lésions qui prédominent largement, mais
COVID-19 ; pas exclusivement, au niveau de ’arbre respiratoire. Leur analyse a largement bénéficié des
Pathologie ; études autopsiques. Ainsi, des lésions ont pu étre observées dans les différents organes, tissus
Autopsie ; ou cellules de, l’organi§me. Ces observations ont permis d’a’mf':liorer rapideme,nt la connais-
Physiopathologie ; sance des différents mécanismes physiopathologiques associés a cette maladie émergente. Le

virus et ses différentes composantes peuvent étre détectés a partir de tissus fixés et inclus en
paraffine, par immunohistochimie, hybridation in situ, biologie moléculaire et/ou microscopie
électronique. Plusieurs inconnues persistent sur le role direct joué par le SARS-CoV-2 dans les
différentes lésions observées, notamment au niveau cardiaque, cérébral, hépatique, digestif,
cutané et rénal. Il est donc primordial de multiplier les analyses tissulaires et cellulaires chez
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ces patients afin de mieux comprendre les conséquences de la maladie liée a la COVID-19, en
particulier selon les facteurs épidémiologiques et les co-morbidités. La connaissance de cette
maladie doit permettre, plus particulierement, de participer au développement des stratégies
thérapeutiques. Cette revue décrit les principales lésions histologiques et cellulaires associées
a Uinfection par le SARS-CoV-2.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary The infection due to the SARS-CoV-2 leads lesions mainly observed at the respi-
ratory tract level, but not exclusively. The analyses of these lesions benefited from different
autopsy studies. Thus, these lesions were observed in different organs, tissues and 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
fixed paraffin 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-2 on the different lesions observed in different
organs, outside the lung, such as the 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-19 positive patients aiming to better understanding the
consequences of 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 Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les pathologistes ont été de tout temps confrontés a
’analyse des lésions histologiques et cytologiques asso-
ciées a des maladies émergentes, en particulier d’origine
infectieuse. Ils participent ainsi trés fortement a la compré-
hension physiopathologique de ces maladies et, au moins
en partie, a la mise en place de certaines stratégies thé-
rapeutiques. L’un des roles essentiels du pathologiste face
a une nouvelle maladie est de faire la cartographie des
différentes atteintes d’organe grace a la pratique des
autopsies. Ce n’est que grace a la réalisation de séries autop-
siques bien conduites et trés complétes que ’ensemble
des lésions associées a une nouvelle maladie peut étre
évaluée [1-3]. L’amélioration des différentes méthodes
complémentaires, incluant les approches immunohistochi-
miques, d’hybridation in situ, de biologie moléculaire
et de microscopie électronique, autorise maintenant leur
utilisation sur des tissus fixés au formol et inclus en
paraffine. Ces approches permettent ainsi une localisa-
tion précise des agents pathogénes, et en particulier
des virus, dans les différents organes et dans leur cible
cellulaire.

C’est dans ce contexte que les pathologistes ont été
immédiatement sollicités afin de comprendre les différentes
conséquences tissulaires, en particulier au niveau pulmo-
naire, d’une nouvelle maladie infectieuse virale due au
SARS-CoV-2. Ces lésions ont donc été décrites surtout grace a
la pratique des autopsies [4—6]. D’autres échantillons tissu-
laires ou cytologiques, prélevés du vivant du patient ont pu
étre aussi examinés, apportant également des informations
importantes concernant cette maladie.

Cette revue aborde les différentes lésions histologiques
induites par Uinfection liée au SARS-CoV-2, ainsi que les

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

Lésions broncho-pulmonaires

Les lésions liées a une atteinte broncho-pulmonaire par le

SARS-CoV-2 ont été initialement rapportées essentiellement

grace a la réalisation d’autopsies [5,7—16]. Ces lésions se

sont avérées en fait peu ou pas spécifiques de cette infection

virale sur les coupes tissulaires colorées par I’hématoxyline

éosine car pouvant se voir aussi dans d’autres étiologies

d’origine virale ou non. Les images observées sont variables

devant faire distinguer celles induites :

e directement par le virus ;

e par la réponse inflammatoire et immunitaire déclenchée
par le virus ;

e par une défaillance fonctionnelle en particulier du sys-
téme cardiovasculaire ou du systéme nerveux central ;

e par les manceuvres de réanimation et d’assistance respi-
ratoire ;

e par les différents traitements médicamenteux ;

e par une surinfection bactérienne ou bien différentes
maladies associées.

Lésions parenchymateuses pulmonaires

Les lésions macroscopiques des poumons lors des autopsies
ne sont pas spécifiques et correspondent a des foyers hémor-
ragiques ou d’infarctus, ou a des territoires de condensation
parenchymateuses (Fig. 1A). De facon plus fréquente, on
peut observer de facon assez caractéristique la présence
de thombi dans différents vaisseaux pulmonaire (Fig. 1B).
Les images décrites pour une grande majorité de patients
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Figure 1.

A et B. Pieces autopsiques de pneumonectomie. A. Patiente de 88 ans, diabétique, décédée brutalement. Parenchyme pul-

monaire condensé et « hépatisé » dans son ensemble. B. Patient de 70 ans, ayant un diabéte et une hypertension, décédé brutalement.

Présence de thrombi (fleches) dans les vaisseaux pulmonaires (A et B).
(A and B). Lung resection specimens during an autopsy (A). Woman of 88-year-old, with diabetes and who suddendly died. Global densifi-

cation of the lung parenchyma. (B). Man of 70 year-old, with hypertension and diabetes who suddendly died. Presence of thrombi (arrows)

in pulmonary vessels.

correspondent a des lésions de dommage alvéolaire dif-
fus (DAD) et de pneumopathie organisée fibrineuse aigué
[7—17]. Il existe ainsi des membranes hyalines tapissant
la surface des alvéoles, souvent associées a des exsudats
cellulaires fibro-myxoides, a une desquamation des pneu-
mocytes, et a des images habituellement notées dans les
phases précoces d’un syndrome aigu de détresse respiratoire
(Fig. 2A) [18—20]. Ces lésions de DAD sont assez similaires
a celles décrites dans d’autres circonstances étiologiques
pouvant induire de telles lésions [21]. La fréquence élevée
des lésions de DAD notées dans l'infection liée au SARS-CoV-
2 était déja observée dans d’autres infections virales de
l’arbre respiratoire notamment celles associées au SARS et
au virus H1IN1 [22]. Une pneumonie aigué organisée et fibri-
neuse est aussi fréquente, ainsi que des foyers plus ou moins
étendus d’infarctus pulmonaire, en particulier dans les
formes tres séveres de la maladie (Fig. 2B). Plusieurs images
peuvent étre associées d’une facon plus ou moins compléte
a ces lésions ; il s’agit d’un important cedéme interstitiel,
de foyers hémorragiques intra-alvéolaires, d’une infiltra-
tion de polynucléaires neutrophiles intra-alvéolaires, d’une
hyperplasie des pneumocytes de type IlI, d’une infiltra-
tion interstitielle lymphocytaire ou bien pleurale, de la
présence de pneumocytes atypiques de grande taille et
de cellules syncytiales multinucléées munies de nucléoles
volumineux et de granulations cytoplasmiques amphophiles
faisant évoquer un effet cytopathique d’origine viral, et
d’une augmentation du nombre de cellules du stroma
(fibroblastes) (Fig. 2C et Fig. 3A et B). On peut parfois
observer chez certains patients décédés apres une période
assez prolongée dans le service des soins intensifs, une
fibrose interstitielle inflammatoire, associée a une hyper-
plasie pneumocytaire avec quelques pneumocytes binucléés
(Fig. 2C, encart).
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Lésions vasculaires

Les lésions vasculaires pulmonaires sont l'une des carac-
téristiques associées a une infection par le SARS-CoV-2
[23—25]. Ces lésions semblent plus fréquemment décrites
dans les infections liées aux coronavirus que dans les autres
infections virales, comme celle dues au virus HIN1 [22].
Il s’agit souvent au début des lésions, d’une accumulation
massive et diffuse de polynucléaires neutrophiles dans la
lumiére des vaisseaux (Fig. 4A). Les lésions concernent des
structures vasculaires de taille variée, comme les capil-
laires et les artérioles, mais aussi les veinules, les veines,
et plus rarement les grosses artéres (Fig. 4B et C). Elles
sont parfois minimes se limitant a une congestion des dif-
férents vaisseaux. Il peut s’agir aussi de thrombi récents ou
hyalins, parfois en voie d’organisation fibreuse, mais aussi
d’une inflammation pariétale avec une endothélite ou une
capillarite. Ces lésions vasculaires seraient la conséquence :
e d’une atteinte directe des cellules endothéliales par le
virus ;
e d’un « orage cytokinique » induit par une réponse immu-
nitaire innée inadaptée a l’infection virale ;
e d’une formation brutale induite par le virus de « NETs »
(pour « neutrophilic extracellular traps ») [26].

Ces structures correspondent a des filaments extracel-
lulaires de chromatine (avec une association d’ADN et
d’histones) décondensée, recouverts par de nombreuses
protéines d’origine principalement granulaire [26,27].
L’implication des « NETs » dans la physiopathologie de la
thrombose a été clairement démontrée depuis plusieurs
années dans différents modéles animaux de thrombose vei-
neuse profonde [28]. L'effet procoagulant des « NETs » est
sous-tendu par leur structure en réseau filamentaire, qui
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Figure 2.

A. Patiente de 74 ans, hospitalisée pour une dyspnée aigué avec de la fiévre et étant rapidement décédée. Dommage alvéolaire

diffus. B et C. Patients de 64 ans (B) et de 71 ans (C), hospitalisés pour une fiévre avec une toux et décédés aprés une semaine (B) et trois
semaines (C) de réanimation. B et C. Images de pneumopathie organisée fibrineuse aigué avec fibrose interstitielle débutante ou constituée.
C. Encart : présence d’une hyperplasie des pneumocytes avec quelques cellules binucléées (fleches) et une fibrose interstitielle. (A, B, C,

hématoxyline éosine safran, x 100).

(A). 74-year-old woman, admitted to the hospital for an acute dyspnea with 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 fibrinous and organizing pneumonia (‘‘AFOP’’) with early and late stage fibrosis. C. Inset : pneumocytes hyperplasia
with some binucleated cells (arrows) and fibrosis (A, B, C, hematoxylin eosin safran, x 100).

constitue un support facilitant ’adhésion et [’activation
plaquettaire. Ainsi les « NETs » constituent un composant
abondant des thrombi et ils ont un caractére thrombogene
majeur souligné par 'effet protecteur de I’administration
de DNase [28]. Les « NETS » peuvent infiltrer les com-
partiments vasculaires mais peuvent étre aussi observés

au niveau de l'arbre respiratoire et des espaces inter-
stitiels [29]. Les images vasculaires peuvent s’associer a
une infiltration de cellules inflammatoires de composition
variable, essentiellement d’origine lymphoide, avec ou sans
la présence d’une nécrose fibrinoide pariétale des petits
vaisseaux.
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Figure 3. A et B. Femme de 77 ans, présentant une toux
fébrile (40°C) décédée quelques heures apres son admission a
U’hopital. Inflammation lymphocytaire présente dans les cloisons
inter alvéolaires (A) ou au niveau de la plévre viscérale (B). (A et B,

hematoxyline éosine safran, x 100).
(A et B). 77-year-old women with fever (40°C) and cough, who died

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

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 (Fig. 5). Une premiéere étude montrait qu’il
existait dans les LBA de ces patients de trés nombreux
plasmocytes associés surtout a des lymphocytes T et a
quelques lymphocytes B [30]. 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 (Fig. 5). Une étiolo-
gie 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 vacuo-
lisé avec des vacuoles claires périnucléaires (Fig. 5) [31].
Des images d’érythrophagocytose peuvent étres notés chez
certains patients (Fig. 5). Bien que la prévalence des épan-
chements pleuraux soit trés variable selon les études, allant
de 9 % a 59 %, les images observées sur les cyto-blocs sont
peu spécifiques montrant des cellules mésothéliales asso-
ciées a une population modérée et polymorphe de cellules
inflammatoires.
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Figure 4. A—C. Lésions vasculaires pulmonaires. A—C. Homme de
58 ans, sans antécédent médical, hospitalisé pour une fiévre a 39 °C
et une insuffisance respiratoire aigiie. A. Accumulation intravas-
culaire de polynucléaires neutrophiles. B. Thrombus récent d’une
veine. C. Thrombi en voie d’organisation dans des veinules. (A et C,
hématoxyline éosine safran, x 100 ; B, hématoxyline éosine safran,

x 200).
(A—C) Pulmonary vascular lesions. (A—C). 58-year-old man, without

any medical history, hospitalized with 39°C fever and an acute
respiratory distress. (A). Presence of numerous neutrophils into the
vessels (A). B. Venule thrombosis. (C). Thrombi in small venules.
(A et C, hematoxylin eosin safran, x 100 ; B, hematoxylin eosin
safran, x 200).

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 diagnos-
tics différentiels. Compte tenu des précautions imposées par
les mesures sanitaires et de protection du personnel tech-
nique au sein des laboratoires de pathologie, la réalisation
de ces examens chez un patient atteint de la COVID-19 doit
donc se discuter selon la présentation clinique, en concer-
tation avec le pneumologue ou le réanimateur [32].

Immunopathologie pulmonaire

Les échantillons tissulaires recueillis lors des autopsies per-
mettent aussi de mieux comprendre l'immunopathologie
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Figure 5. Examens cytologiques a partir de liquides de lavage broncho-alvéolaire (A—H). A. Homme de 65 ans présentant une
dypnée fébrile. Liquide hémorragique avec des images d’érythrophagocytose (fleche). A. Encart : macrophage alvéolaire avec image
d’érythrophagocytose (fleche) (hématoxyline éosine, x 400 ; encart, coloration de Papanicolaou, x 600). B. Femme de 80 ans, diabé-
tique. Inflammation riche en lymphocytes (May Grunwald Giemsa, x 400 ; B. Encart, immunocytochimie (anti-CD8, x 400). C. Homme
de 70 ans présentant une fievre a 39°C. Présence de nombreux plasmocytes et de polynucléaires neutrophiles (May Grunwald Giemsa,
x 400). D—F. Homme de 78 ans, fébrile et hypertendu. D. Cellules épithéliales multinucléées (fleche) (coloration de Papanicolaou, x 400).
E—F. Desquamation de pneumocytes dystrophiques isolées (E), parfois plus nombreux et binucléées (F) (E et F, May Grunwald Giemsa, x 400).

G. Présence de macrophages et de mastocytes (fleche) (May Grunwald Giemsa, x 400).
Cytological aspects from broncho-alveolar lavages (A—H). (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, x 400; Inset,
Papanicolaou staining x 600). (B). 80-year-old woman with diabetes. Rich lymphocytes inflammation (May Grunwald Giemsa, x 400; Inset,
immunoperoxidase, anti-CD8 antibody, x 400. (C). 70-year-old man with 39°C fever. Numerous plasmocytes and neutrophils (May Grunwald
Giemsa, x 400). (D—F). 78-year-old man with hypertension and fever (D). Multinucleated epithelial cells (arrow) (Papanicolaou staining
x 400). (E—F). Desquamative pneumocytes which can be isolated and rare (E) or more numerous and binucleated (F). (E et F, May Grunwald
Giemsa, x 400). (G). Presence of macrophages and of some mastocytes (arrow) (May Grunwald Giemsa, x 400).

associée a linfection par le SARS-CoV-2, en donnant
la possibilité de réaliser des analyses transcriptomiques
[33]. Une étude récente a montré des profils trans-
criptomiques différents selon la présentation clinique, la
sévérité des symptomes respiratoires et les lésions histolo-
giques observées au niveau pulmonaire [33]. Ainsi un profil
transcriptomique montrait une forte expression locale de
différents génes stimulés par U'interféron et de différentes
cytokines, associé a une importante charge virale et des
lésions pulmonaires limitées. Le deuxiéme profil montrait
des lésions pulmonaires tres séveres, une faible expression
des genes stimulés par Uinterféron, un abondant infiltrat
parenchymateux par des lymphocytes CD8 activés et des

macrophages. De facon surprenante les patients présentant
un profil avec une forte expression des différents génes sti-
mulés par Uinterféron décédaient plus rapidement apres
leur hospitalisation [33].

Lésions des autres organes

Bien que le tractus respiratoire soit la principale cible
du SARS-CoV-2, plusieurs tableaux cliniques décrits chez
ces patients ont rapidement orienté vers la recherche de
lésions tissulaires intéressant différents sites anatomiques,
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Figure 6. A—D. Lésions extra-pulmonaires associées a une infection liée au SARS-CoV-2. A et B. Homme de 40 ans, fébrile avec une
élévation de la troponine. A. Lésions multifocales de myocardite avec un infiltrat riche en macrophages (A, hématoxyline éosine safran,
x 80 ; A. Encart, immunopéroxydase anti-CD68, x 80). B. CEdéme interstitiel associé a un infiltrat périvasculaire riche en macrophages et
en cellules lymphocytaires CD8 positives (hématoxyline éosine safran, x 200 ; B. Encart, immunoperoxydase anti-CD8, x 200). C. Lésions
de stéatose macro et microvacuolaire (rouge Syrius, x 200). D. Lésions de nécrose épithéliale des tubules rénaux (coloration par le PAS,
x 200). E et F. Lésions d’engelures (ou de « pseudo-engelures ») cutanées. E. Lésions purpuriques avec une évolution nécrotique centrale

caractéristique au niveau des orteils chez une femme de 25 ans. F. Lésions des mains chez une jeune fille de 17 ans.
(A—D) Extra pulmonary lesions associated with an infection due to the SARS-CoV-2. (A and B). 40-year-old man with fever and elevated level

of troponin. (A). Multifocal myocarditis with macrophages (A, hematoxylin eosin safran, x 80; Inset, immunoperoxidase anti-CD68, x 80).
(B). Interstitial edema associated with a perivascular infiltration rich in macrophages and in CD8 positive lymphocytes (hematoxylin eosin
safran, x 200; Inset, immunoperoxidase anti-CD8, x 200). (C). Macro and microvacuolar steatosis (Syrius red stain, x 200). (D). Necrotic
lesions of the kidney tubules (PAS stain, x 200). (E) et (F) : Chilblain (« or chilblain-like ») cutaneous lesions. (E). Purpuric lesions of the
toes showing a typical central necrotic evolution in a 25-year-old woman. (F). Chilblain of the hands in a 17-year-old young woman.

en particulier le coeur, le systéme nerveux central, le trac- Lésions cardiaques

tus gastrointestinal, la peau, le rein ou le foie (Fig. 6).

Il est encore difficile d’affirmer que toutes ces atteintes Les symptomes cardiaques décrits au cours de la pan-
soient directement liées au virus ou bien qu’elles soient démie liée a la COVID-19 associent un infarctus, des
associées aux conséquences de la réponse immunitaire, de troubles du rythme et/ou une insuffisance cardiaque, mais
la défaillance cardio-respiratoire, des troubles de la coa- chez certains patients, les signes cliniques et radiolo-
gulation, ou bien aux effets des différents traitements. giques correspondent a une myocardite, méme si dans la
Considérant que le récepteur du SARS-CoV-2, ’ACE2, est grande majorité des cas rapportés la preuve histologique
largement exprimé sur de nombreuses cellules il ne serait n’est pas apportée [36—38]. Des images d’inflammation
pas surprenant que certaines lésions observées soient dues lymphocytaire au niveau myocardique, avec parfois
a une atteinte virale directe [34,35]. une nécrose cardiomyocytaire et la présence de corps
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apoptotiques peuvent s’observer [39]. Des lésions de
myocardite modérée avec une infiltration interstitielle de
lymphocytes et de macrophages ont été récemment rappor-
tées chez des patients infectés par le SARS-CoV-2 présentant
une défaillance cardiaque brutale (Fig. 6A et B) [40,41].
Linfiltrat inflammatoire est constitué de macrophages et de
lymphocytes, majoritairement de phénotype CD8 (Fig. 6A
et B). Un cas a été récemment rapporté de défaillance
cardiaque liée a des lésions de myocardite apparaissant
plusieurs semaines apreés le diagnostic initial d’une infection
par le SARS-CoV-2 [41]. Ces images ont été observées sur
des biopsies endomyocardiques. Des particules virales
étaient détectées en microscopie électronique dans le
cytoplasme des macrophages interstitiels, mais pas dans les
cardiomyocytes [40].

Lésions du systéme nerveux

A ce jour, les données publiées ne permettent pas d’affirmer
la physiopathologie de l’atteinte du systéme nerveux par le
virus. Deux hypothéses sont actuellement émises :

e la diffusion hématogene du virus qui, se fixant aux
récepteurs ACE2 des cellules endothéliales des différents
vaisseaux du parenchyme cérébral, traverserait la bar-
riere hémato-encéphalique ;

e la diffusion neurogene du virus a partir du bulbe olfactif,
voire a partir des nerfs périphériques [42].

Les images radiologiques ou histologiques, bien que peu
spécifiques, illustrent principalement des lésions d’ordre
vasculaire avec une hyperhémie, des micro-thrombi, des
infarctus, des lésions ischémiques aigués, des foyers de
microhémorragie, un cedéme et des neurones dégénératifs
[43—48]. Des tableaux d’encéphalomyélite ont été rappor-
tés sur des images radiologiques, ainsi que la présence
d’un infiltrat lymphocytaire T périvasculaire et d’une acti-
vation microgliale méningée et cérébrale [14,49,50]. Une
observation a été rapportée avec des lésions analogues a
celles observées dans les encéphalomyélites aigués dissémi-
nées (connues sous l’acronyme anglophone ADEM), associant
un infiltrat macrophagique dans la substance blanche sous-
corticale et dans les territoires péri-vasculaires dans le
parenchyme et des lésions de dommages axonaux et de
démyélinisation [51]. La description des lésions neuropatho-
logiques induites par le virus est rendue difficile par le fait
que ce sont des données autopsiques chez des patients ayant
des comorbidités, ou bien une ventilation artificielle impor-
tante et/ou un traitement par corticoides. Afin d’avancer
dans la connaissance et la compréhension de l’infection
du systéme nerveux central par le SARS-Cov-2, un pro-
gramme européen regroupant des observations et réalisant
la collecte des tissus neuropathologiques a été lancé par la
Société Internationale de Neuropathologie [52].

Lésions du tractus digestif

Les lésions histologiques sont peu spécifiques avec, de
facon focale, une infiltration lymphocytaire au niveau de
[’épithélium malpighien de l’cesophage, des images dégé-
nératives de |’épithélium gastrique, avec parfois des images
de nécrose épithéliale [53,54]. Des images de congestion
des petits vaisseaux, associées a un cedéme de la lamina
propria et de la sous-muqueuse cesophagienne avec une infil-
tration de lymphocytes, de monocytes et de plasmocytes
sont parfois notées. Au niveau intestinal, on peut observer
une sténose de ’intestin gréle avec une dilatation segmen-
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taire dans "une des études rapportées [53]. De nombreux
plasmocytes et lymphocytes sont observés au niveau de la
lamina propria de l’estomac, du duodénum, et du colon [54].
L’ARN du SARS-CoV-2 et les protéines virales sont détectés
dans les cellules glandulaires de I’estomac, du duodénum et
du rectum [54].

Lésions hépatiques et pancréatiques

Au niveau hépatique les lésions observées sont complexes,
de sévérité variable et leur étiopathogénie est souvent
multifactorielle faisant intervenir les défaillances multi-
viscérales, les troubles immunologiques systémiques, les
différentes toxicités médicamenteuses, notamment pen-
dant les périodes de réanimation, et une atteinte directe par
SARS CoV-2 [55—59]. Ainsi, les lésions hépatiques peuvent
combiner de fagon variable une stéatose (macrovacuolaire,
microvacuolaire, ou de type mixte), des lésions inflamma-
toires lobulaires et/ou portales, souvent a prédominance
lymphocytaire, des lésions hépatocytaires nécrotiques et/ou
apoptotiques et/ou des images d’hépatocytes binucléés
(Fig. 6C) [59]. Des particules virales ont été récemment
mise en évidence dans le cytoplasme des hépatocytes [59].
Des lésions biliaires sont fréquentes, notamment avec de
nombreux thrombi visibles dans les petits canaux biliaires
associés parfois a une prolifération ductulaire [55—58].
Enfin, des nodules de régénération hépatocytaire avec des
foyers de fibrose, des dilatations des sinusoides, et des
thrombi vasculaires peuvent étre présents [55,56,58].

Au niveau du pancréas, des images de cellules dégéné-
ratives ont été décrites au niveau des ilots de Langherans
[60]. Plusieurs cas de pancréatite aiglie ont été également
rapportés [61]. Des lésions pancréatiques directement due
a Uinfection par le SARS CoV-2 sont suspectées par cer-
tains auteurs, mais la pathologie pancréatique peut étre
aussi la conséquence d’une défaillance cardio-pulmonaire et
d’un état de choc, d’une atteinte médicamenteuse et/ou de
troubles de la coagulation associées a ’infection [60—62].

Lésions rénales

Les lésions rénales peuvent concerner les glomérules, les
tubes et/ou les vaisseaux [63—68]. Au niveau gloméru-
laire, on observe des lésions assez variées associant des
foyers d’ischémie, une vacuolisation des podocytes, une
glomérulo-sclérose segmentaire et focale, et des images
d’accumulation plasmatique dans les espaces de Bowman.
Plus récemment a été rapportée, notamment dans chez les
patients afro-américains, des lésions de « collapsus glomé-
rulaire » associées a une hyperplasie et a une hypertophie
des podocytes [66]. Plus de 37 % des patients hospitalisés
pour une infection liée au SARS-CoV-2 présentent des lésions
d’atteinte tubulaire aigué de sévérité variable [66,67]. Il
existe parfois une perte de la bordure en brosse au niveau
des tubes proximaux, des images dégénératives vacuolaires
avec des images de résorption protéique, des dilatations
micro kystiques, voire des cellules tubulaires nécrotiques
aboutissant a une nécrose tubulaire aigué (Fig. 6D)[63,66].
Des agrégats de globules rouges peuvent obstruer la lumiére
des capillaires, avec des dépots d’hémosidérine, une hya-
linose des artérioles, une artériosclérose des artéres de
moyen calibre, des thrombi fibrineux et un rétrécisse-
ment du floculus capillaire des glomérules. Des images non
spécifiques d’infiltrat inflammatoire lymphocytaire tubulo-
interstitiel et d’artériolosclérose sont souvent observées
[64,67,68].
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Lésions cutanées

Les manifestations cutanées associées a une infection par
le SARS-CoV-2 sont trés variées [69—72]. Les signes les plus
fréquents correspondent a un exanthéme maculo-papulaire
(présent dans plus de 30 % des patients ayant une sympto-
matologie cutanée) [69—71]. Des rashs papulo-vésiculaires,
des lésions d’urticaire, des papules rouges et douloureuses
des extrémités, un livedo, et/ou des pétéchies peuvent aussi
s’observer [72]. La majorité de ces lésions est localisée sur le
tronc, mais elles peuvent survenir au niveau des mains et des
pieds. Il n’existe pas en général d’association entre la sévé-
rité des lésions pulmonaires et la présence de ces lésions
cutanées qui peuvent parfois étre inaugurales de la mala-
die [72]. Ces lésions cutanées peuvent guérir spontanément
et sans séquelles. On observe également de facon relati-
vement fréquente la présence d’engelures ou de « pseudo
engelures » chez certains patients [73—76]. Ces lésions sont
assez reproductibles d’un patient a l’autre, avec sur le
plan symptomatique, un prurit et des douleurs initiales des
orteils, plus rarement des doigts, puis l’apparition rapide de
papules ou de plaques évoluant vers des lésions purpuriques
violacées, puis bulleuses et nécrotiques (Fig. 6E et F). Les
lésions histologiques sont assez peu spécifiques essentielle-
ment caractérisées par un infiltrat lymphoide dense avec des
images de vascularite lymphocytaire [73—76]. La relation
causale entre ces lésions et l’infection par le SARS-CoV-2 est
parfois difficile a établir, car beaucoup de patients ont un
test de RT-PCR négatif, et ont uniquement une sérologie
SARS-CoV-2 positive [75]. Cependant, sur le plan épidémiolo-
gique, il est intéressant de noter que ces lésions surviennent
la plupart du temps chez des adolescents ou de jeunes
adultes, sans antécédents médicaux connus [75]. Ces enge-
lures suggerent fortement, par leur présentation clinique
et histologique, une symptomatologie proche des lésions
induites par une « interferonopathie » de type | liée a une
infection virale [77]. Au niveau épidermique, des lésions
de parakératose, d’acanthose, et de dyskératose peuvent
également s’observer [70]. Il peut aussi exister des images
de nécrose des kératinocytes et une acantholyse. Cer-
tains kératinocytes peuvent apparaitre multinucléés avec
un cytoplasme « ballonnisé » d’allure « pseudo-herpétique »
[78]. On peut aussi observer un infiltrat riche en polynu-
cléaires éosinophiles [78]. Des images d’hyperplasie des
cellules de Langherans intra épidermiques ont été rappor-
tées [78]. Au niveau du derme, on peut noter des thrombi
dans la lumiére des capillaires et un infiltrat inflammatoire
péri-vasculaire, parfois associés a des images de nécrose
fibrinoide [79,80]. Une étude a montré une vascularite
des petits vaisseaux cutanés avec des images d’infiltration
de la paroi vasculaire par des polynucléaires neutrophiles
avec une karyorrhexie, une leucocytoclasie, des images
d’extravasation de globules rouges et une nécrose fibrinoide
[81].

Autres organes

Des lésions peu spécifiques se traduisant par des infiltrats
lymphoides ont été décrit dans d’autres tissus [82,83]. Une
destruction des cellules germinales, un épaississement des
membranes basales avec une fibrose péritubulaire et une
congestion vasculaire ont été notés au niveau testiculaire
chez des patients infectés par les coronavirus, |’expression
du récepteur cellulaire du SARS-CoV-2, ’ACE2 ayant été
mis en évidence a la surface des cellules de Sertoli et des
cellules germinales [84]. Cependant une étude récente a

montré ’absence du SARS-CoV-2 au niveau testiculaire chez
les patients infectés [83]. Des protéines 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 [85]. Cependant,
ce virus n’a pas été mis en évidence a ce jour dans les
différentes structures intra-oculaires [85]. Au niveau du
placenta il peut exister des lésions d’inflammation lympho-
cytaire des villosités ou entre les villosités, mais elles sont
peu spécifiques [86—88]. Des lésions vasculaires placentaires
semblent plus fréquentes en cas d’infection de la mére par le
SARS-CoV-2, avec des images de thrombi et de nécrose fibri-
noide [87]. Le SARS-CoV-2 a été mis en évidence au niveau
placentaire par RT-PCR, immunohistochimie et hybridation
in situ, plus spécifiquement dans les cellules du syncytio-
trophoblaste [89]. L’'analyse ultrastructurale a permis de
détecter des particules virales dans le cytoplasme des cel-
lules du syncytiotrophoblaste et du cytotrophoblaste, des
cellules fibroblastiques et endothéliales [89]. Des lésions
buccales ont été rapportées associant des lésions souvent
peu spécifiques, comme une perte des papilles linguales,
une atrophie de la langue, une chéilite, des plaques rou-
gedtres et des pétéchies du palais et de Uintérieur des
joues [90]. Enfin des atteintes musculaires ont été décrites
a type de myosite, de rhabdomyosite et de rhabdomyo-
lyse [91]. Les cellules musculaires squelettiques expriment
I’ACE2, ’hypothése d’une atteinte directe de ces cellules
par le SARS-CoV-2 a été émise [91]. D’autres organes exa-
minés sur des prélévements autopsiques comme la thyroide
ou ’hypophyse n’ont pas montré de lésions particuliéres ou
n’ont pas fait ’objet d’une description histologique précise
[92].

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

Le diagnostic de la maladie liée au SARS-CoV-2 est réalisé en
routine dans les laboratoires de biologie par une technique
de PCR, a partir essentiellement d’échantillons cytologiques
recueillis lors des grattages cytologiques du nasopharynx.
La mise en évidence du SARS-CoV-2 (ARN, protéines virales
ou virus entier) peut aussi se faire sur du tissu fixé grace a
des techniques immunohistochimiques (IHC), d’hybridation
in situ (HIS), de biologie moléculaire et/ou de microscopie
électronique. La recherche du virus sur ces échantillons fixés
provenant de différents organes peut permettre d’associer
des lésions souvent non spécifiques (inflammation lymphocy-
taire, nécrose cellulaire) a une atteinte virale, et d’éliminer
les autres causes possibles responsables de ces lésions
(défaillance cardiovasculaire, respiratoire ou neurologique,
conséquences des soins de réanimation ou des traitements
médicamenteux, autres infections associées).

Immunohistochimie et hybridation in situ (HIS)

Un certain nombre d’anticorps, dont certains sont dispo-
nibles dans le commerce, permet de détecter sur des coupes
tissulaires déparaffinées les protéines virales du SARS-CoV-
2 [35,93—95] (Fig. 7). 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 [95] (Fig. 7). Les antigenes viraux ont
été mis en évidence dans le cytoplasme de plusieurs types
cellulaires, essentiellement les cellules épithéliales ciliées
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Figure 7.

Analyses immunohistochimiques anti-SARS. Cellules du parenchyme pulmonaire marquées avec, A : anticorps polyclonal de

lapin anti-SARS Coronavirus (Invitrogen ; x 200), B : ’anticorps anti-SARS-CoV-2 (2019-nCoV) monoclonal de lapin ciblant la nucleoproteine
virale (Sino Biological ; x 200), C : l’anticorps monoclonal recombinant ciblant la nucléocapside du SARS coronavirus (CorisBio, x 200), et

D : 'anticorps anti-protéine spike du SARS-CoV-2 (clone 1A9, x 200).

Anti-SARS immunohistochemistry. Cells from the lung parenchyma stained with, (A) The SARS Coronavirus nucleocapsid rabbit polyclonal
antibody (Invitrogen; x 200), (B) The SARS-CoV-2 (2019-nCoV) nucleoprotein/ NP rabbit monoclonal antibody (Sino Biological, x 200), (C) The
SARS-nucleocapsid protein human recombinant monoclonal antibody (CorisBio, x 200), and, (D) The SARS-CoV/SARS-CoV-2 spike antibody

(clone 1A9, x 200).

de Uarbre respiratoire, présentes depuis le nasopharynx
jusqu’aux bronches (Fig. 6). Ces protéines virales peuvent
étre aussi localisées dans les cellules alvéolaires ou glan-
dulaires pulmonaires, et, dans les cellules endothéliales du
parenchyme pulmonaire [35,96]. Une étude récente a mon-
tré que les antigenes viraux étaient mis en évidence dans
les phases aigués de la maladie respiratoire, mais pas au
stade chronique et secondaire [97]. 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 exemple les cellules des glandes eccrines de
la peau ou les cellules placentaires [79,89]. Les techniques
d’HIS ont permis de détecter des fragments d’ARN du SARS-
CoV-2 dans le cytoplasme des cellules épithéliales ciliées
de U'arbre respiratoire ou bien dans les cellules d’autres
organes [89,94]. En combinant U'IHC et UHIS il est possible
d’identifier simultanément les protéines et ARN du virus
[94].

Biologie moléculaire

Les techniques de RT-PCR ont été mises au point pour étre
utilisées sur des échantillons tissulaires ou cellulaires fixés,
et permettent de démontrer la présence du SARS-CoV-2 dans
plusieurs sites anatomiques, en particulier ’arbre respira-
toire, mais aussi le systéme nerveux central, le cceur, le
foie, le rein, Uintestin, la peau, le placenta ou la rate
[34,56,80,89,98]. Ces techniques doivent étre impérative-
ment effectuées en utilisant des témoins positifs et des
témoins négatifs, compte tenu de U'éventualité de faux

résultats positifs ou négatifs. Les résultats faussement néga-
tifs sont liés a une dégradation de ’ARN viral consécutive
a la fixation formolée, ou bien a une faible quantité d’ARN
viral a amplifier ou a une altération de UARN viral consé-
cutive a des conditions de stockage inadaptées des blocs
de paraffine. Des résultats faussement positifs ont été
également rapportés, surtout en cas d’utilisation d’une
méthodologie de PCR quantitative. La détection du SARS-
CoV-2 par biologie moléculaire doit toujours étre confrontée
a Uanalyse histologique, en particulier a la présence d’une
réaction inflammatoire et/ou de lésions nécrotiques, per-
mettant ainsi de faire le lien entre la présence du virus et
son effet pathogéne.

Microscopie électronique

L’approche ultra-structurale présente |’avantage de pouvoir
apprécier la réplication du SARS dans les cellules [99]. La
mise en évidence de U’ARN ou des protéines virales n’est
pas forcément le reflet de la présence de particules virales
intactes et infectieuses, ces derniéres étant uniquement
détectables par microscopie électronique [100]. Des études
récentes ont montré des particules virales, le plus sou-
vent intracytoplasmiques, chez des patients atteints de la
COVID-19 [100]. Cependant, ’identification des coronavirus
dans les tissus n’est pas aussi évidente a réaliser que sur
des cultures cellulaires infectées par ces virus, et d’autres
structures assez semblables peuvent conduire a de fausses
interprétations positives [80]. Des particules d’allure virale
ont été identifiées dans des cellules épithéliales (cellules
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épithéliales bronchiques et cellules alvéolaires de type ),
mais aussi dans des cellules endothéliales et diverses cel-
lules comme les macrophages, les cellules du syncytio et
du cytotrophoblaste, et les fibroblastes [40,79,89,96]. La
premiére mise en évidence du SARS-CoV-2 en microscopie
électronique a été faite au niveau des cellules épithé-
liales respiratoires isolées d’un LBA [101]. Ces particules
ont été ensuite mises en évidence dans différentes cel-
lules en dehors du parenchyme pulmonaire, en particulier
au niveau de U’épithélium des tubes rénaux et des podo-
cytes, des hépatocytes et dans différents organes, dont le
ceeur, au niveau des cellules endothéliales [37,56,65,102].
Plusieurs controverses ont ensuite été formulées par la
suite quant a la réalité d’une infection par le SARS-CoV-
2 sur les images observées, ces derniéres pouvant en fait
correspondre a des structures « virus-like » [66,103]. Les
virions ont une taille réguliére et correspondent a des par-
ticules enveloppées ayant un diametre de 60 a 140 nm avec
une morphologie caractéristique des coronavirus, possé-
dant souvent une couronne périphérique munie « d’épines »
[100,101]. Selon la conservation tissulaire et la fixation for-
molée entrainant parfois une dégradation des structures
histologiques et cellulaires, cette couronne périphérique
peut étre peu ou non visible. La microscopie électronique a
transmission ou a balayage ne permet pas souvent d’affirmer
définitivement que les virions observés correspondent au
SARS-CoV-2. En effet les images ultrastructurales des infec-
tions liées aux autres coronavirus (SARS, MERS, etc.) sont
similaires. Des techniques d’immunomarquage en microsco-
pie électronique par « immunogold » utilisant des anticorps
anti-protéines du SARS-CoV-2, permettraient d’identifier
avec précision ce virus et d’écarter le diagnostic d’autres
infections virales ou bien de structures appelées « virales-
like » mimant des virions, comme les « coated vesicles », les
corps multi-vésiculaires, les inclusions tubulo-réticulaires
intra-endothéliales, ou des sections du réticulum endo-
plasmique granuleux [100,103]. Ces différentes structures
nécessitent pour leur identification précise une analyse a
fort grandissement (>90,000) sur des tissus parfaitement
conserves.

Conclusion

Les lésions histopathologiques associées a une infection par
le SARS-CoV-2 ont fait "objet récemment de nombreuses
études et elles sont encore rapportées de mois en mois,
essentiellement grace a des études autopsiques [6]. De tout
temps la pratique des autopsies a permis de mieux compren-
dre les nouvelles maladies et pouvoir réaliser régulierement
des autopsies en période d’épidémie ou de pandémie liée
a U’émergence d’un agent infectieux est une nécessité,
voire une obligation scientifique [3,5,6,104,105]. Les lésions
décrites permettent alors de mieux comprendre la physio-
pathologie, les symptémes, les complications induites, et
leur étude participe a U'application des nouveaux traite-
ments. Ceci est a nouveau trés important au cours de la
période de pandémie liée a la COVID-19 [4]. Un des exemples
de découverte autopsique chez les patients infectés par
le SARS-CoV-2 a été la mise en évidence inattendue de
nombreux thrombi vasculaires pulmonaires, ayant conduit
trés rapidement a la mise en place des traitements anti-
coagulants. Les autopsies permettent de réaliser aussi une
cartographie trés compléte des lésions sur tous les organes,
et de donner la possibilité de mettre en évidence ’agent
pathogéne dans plusieurs types cellulaires ou plusieurs
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organes. Cependant, la pratique des autopsies a progres-
sivement baissé, en particulier en France, et l’expertise des
nouvelles générations de pathologistes pourrait ainsi faire
défaut a I’avenir en cas d’émergence de nouvelles maladies
infectieuses [106]. Dans ce contexte, il est aussi impéra-
tif que les salles d’autopsies soient conformes aux normes
sanitaires répondant aux recommandations internationales,
et toute autopsie doit se réaliser dans un environnement
de type BSL-3 [31,104]. En parallele, les jeunes patholo-
gistes doivent étre formés aux mesures d’hygiene et sécurité
associées a ces pratiques.

Les lésions cytologiques associées a l'infection par le
COVID-19 sont peu spécifiques et ne permettent pas, a
ce jour, d’orienter vers cette infection virale, plutot que
vers une autre pathologie, comme celle de la grippe. Le
développement des méthodes complémentaires peut per-
mettre d’envisager dans un futur proche de venir compléter
’approche diagnostique sur ces échantillons cytologiques,
notamment les LBA. La pandémie liée a la COVID-19 met
a nouveau en lumiére la nécessité d’avoir une formation
importante des pathologistes en pathologie infectieuse afin
de pouvoir identifier rapidement des lésions due a des
agents pathogénes, et de répondre aux demandes des cli-
niciens, notamment sur U'origine de certains symptomes
ou défaillances d’organe [56]. Il est donc nécessaire de
prendre en charge les échantillons cytologiques et tissulaires
des patients infectés par le SARS-CoV-2, en optimisant les
mesures sanitaires au sein des laboratoires de pathologie,
tout en maintenant ’activité normale de ces laboratoires
dans le cadre du diagnostic des autres maladies, en particu-
lier chez les patients atteints de cancer [107—109]. En effet,
’impact de la premiére vague de la pandémie liée au COVID-
19 sur activité réguliére des laboratoires de pathologie et
de biologie moléculaire a été important dans la majorité des
pays, hotamment en Europe [109,110].
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