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Introduction

Les coronavirus sont des virus a ARN appartenant a la famille des Coronaviridae et constituant la
sous-famille des Orthocoronavirinae. 1ls sont présents chez de nombreuses especes animales et chez
IHomme, et sont responsables de diverses affections respiratoires, digestives, et parfois

neurologiques ou hépatiques.

Dans les années 1960, les premiers coronavirus humains découverts étaient a 'origine de simples
thumes. Avec les graves épidémies a coronavirus apparues au début du XXI®™ siecle, les
recherches se sont fortement développées pour étudier la diversité génomique de ces virus et leur
pathologie. Aujourd’hui, sept coronavirus différents sont recensés chez ’'Homme. On retrouve
notamment le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV) apparu en Chine en
2002, le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) en 2012, ou encore
le virus responsable de la pandémie mondiale de Covid-19 (SARS-CoV-2) qui sévit depuis
décembre 2019. Ces virus émergents sont responsables d’infections respiratoires aigiies séveres, et

parfois létales.

Dans la faune sauvage, on retrouve des coronavirus principalement chez les oiseaux et les chauve-
souris, considérées comme especes réservoirs. Les coronavirus infectent aussi les animaux
domestiques comme les chiens, les chats, les bovins, les chevaux, les porcs, les volailles, ainsi que
les nouveaux animaux de compagnie. Les conséquences des infections a coronavirus sont variables,
allant d’un état subclinique a Iétal. Les coronaviroses causent une grande mortalité et morbidité
chez les animaux domestiques et ont des conséquences économiques particuliecrement importantes

dans les élevages de volailles, de porcs ou de ruminants.

La grande diversité des coronavirus connus a ce jour s’explique par des taux de mutations élevés
lors des réplications virales. Les virus peuvent aussi se recombiner entre eux lors d’une co-infection
d’un méme hote. Ces modifications peuvent donner naissance a de nouvelles souches, avec de
nouvelles propriétés. Elles peuvent étre plus virulentes, infecter de nouveaux organes, voire
s’adapter a une nouvelle espece hote. Ce passage de la barriere d’espece représente donc un danger
pour P'Homme, comme les épidémies majeures rencontrées ces dernieres décennies. Il apparait
alors intéressant d’étudier ces coronavirus a la fois chez ’Homme et chez ’animal, afin de mieux

nous préparer a de nouvelles épidémies.
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Cette démarche s’inscrit dans le concept « One Health » (« Une seule santé »). Ce mouvement est
développé au début des années 2000 aux Ftats-Unis. L’objectif est d’étudier les maladies
émergentes a risque pandémique, afin de mieux les affronter. Il réunit la santé publique, la santé
vétérinaire et 'environnement. Plusieurs organismes tels que ’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), 1'Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et 1'Agriculture (FAO), et
I’Organisation Mondiale de la Santé Animale (OIE) se sont regroupées autour de ce concept. 1l
encourage notamment une communication et une collaboration étroites entre la médecine

vétérinaire et la médecine humaine.

Dans cette étude bibliographique, nous présentons d’abord les caractéristiques communes des
coronavirus, leurs modalités de multiplication et nous expliquons comment est défini leur tropisme
au niveau cellulaire et tissulaire. Dans une seconde partie, nous recensons 'ensemble des lésions
provoquées par les coronavirus chez ’Homme, a la fois pour les coronavirus endémiques bénins,

Iémc

et pour les coronavirus émergents du XXI™™ siecle. Dans une troisieme partie, nous présentons les
lésions observées lors d’infections a coronavirus chez les animaux domestiques, pour chaque
espece hote. La quatrieme partie est une synthese sur les tableaux 1ésionnels observés et leurs

similarités.
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PREMIERE PARTIE :
Approche commune des coronavirus humains et

animaux

I. Généralités sur les coronavirus

Les coronavirus sont une famille de virus présents chez de nombreuses especes de mammiferes et
oiseaux, causant des maladies respiratoires, digestives, voire des affections neurologiques ou
hépatiques. En 1931, les vétérinaires Schalk et Hawn décrivent une « nouvelle maladie respiratoire
chez les poulets » aux Etats-Unis. C’est la premiére description d’une coronavirose (maladie a
coronavirus), due au virus de la bronchite infectieuse aviaire (IBV). Des coronaviroses ont ensuite
été décrites chez ’'Homme a partir des années 1960, responsables de simples rhumes.

Depuis I’émergence de nouveaux coronavirus, notamment avec I’épidémie du SRAS (syndrome
respiratoire aigu sévere) en 2003, puis celle du MERS (syndrome respiratoire aigu du Moyen-
Orient) en 2012 et la pandémie de Covid-19, I'intérét pour la recherche sur ces virus a explosé
(Mourez et al. 2019 ; Angot, Brugere-Picoux 2021).

A. Classification

Le Comité International de Taxonomie des Virus (ICTV) classe I'ensemble des virus et remet a
jour leur taxonomie tous les ans. Les coronavirus constituent la sous-famille des Orthocoronavirinae.
Ils appartiennent a 'ordre Nidovirales, au sous-ordre Coronavirineae, a la tamille Coronaviridae, et a la
sous-famille Orthocoronavirinae (International Committee on Taxonomy of Viruses. 2020). Cette
sous-famille est divisée en quatre genres eux-mémes subdivisés en sous-gentes, et classés selon
leurs propriétés génétiques : Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, et Deltacoronavirus.
Les trois premiers genres remplacent I'ancienne dénomination en coronavirus de type 1, 2 et 3. Le
dernier genre Deltacoronavirus est découvert récemment en 2011 (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Mourez
et al. 2019).
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Les Alphacoronavirus et Betacoronavirus infectent de nombreuses d’especes de mammiferes, dont les
especes domestiques, "Homme et les chauves-souris. Les Gammacoronavirus infectent les oiseaux, et
touchent également des mammiféres marins comme le beluga et le dauphin. Les Delfacoronavirus

infectent les oiseaux et les porcs (De Groot et al. 2011).

En médecine vétérinaire, les infections a coronavirus sont bien connues chez les animaux
domestiques et ont parfois des conséquences économiques non négligeables dans les élevages
(Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation. 2021). Nous avons donc choisi d’étudier
en particulier les coronavirus des animaux domestiques, et de les comparer aux coronavirus
humains. Les coronavirus étudiés dans la suite de cette étude sont classés ci-dessous selon la
classification de 'ICTV (Tableau I).
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Tableau I : Classification des coronavirus cheg les animanx domestiques et chez 'Homme (Sonrce : Thibanlt

Fombelle, d’apres la classification de 'ICT1)

Genre Sous-genre Nom du coronavirus Abréviations
Coronavirus humain 229E HCoV-229E
Duvinacovirus
Coronavirus respiratoire de l'alpaga /
Coronavirus entérique du furet FRECV
Minacovirus
Coronavirus systémique du furet FRSCV
Pedacovirus | Virus de la diarrhée épidémique porcine PEDV
Rhinacovirus | Virus du syndrome de la diarrhée aigué porcine SADS-CoV
Alphacoronavirus
Setracovirus | Coronavirus humain NL63 HCoV-NL63
Coronavirus entérique canin CCoV
Coronavirus entérique félin FECV
Tegacovirus | Virus de la péritonite infectieuse féline FIPV
Coronavirus respiratoire porcin PRCV
Virus de la gastro-entérite transmissible porcine TGEV
Coronavirus humain OC43 HCoV-0OC43
Coronavirus humain HKU1 HCoV-HKU1
Coronavirus bovin BCoV
Coronavirus equin ECoV
Coronavirus de I'hémagglutinose potcine PHEV
Embecovirus | Coronavirus respiratoire canin CRCoV
Coronavirus de I'hépatite murine MHV
Betacoronavirus Coronavirus de la sialodacryoadénite du rat SDAV
Coronavirus Parker du rat PRC
Coronavirus du lapin RbCoV
Coronavirus du dromadaire HKU23 DcCoV UAE-HKU23
Merbecovirus | Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient MERS-CoV
Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere SARS-CoV
Sarbecovirus | Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére SARS-CoV-2
Coronavirus entérique de l'alpaga /
Virus de la bronchite infecticuse aviaire BV
Coronavirus de la dinde TCV
Coronavirus du faisan (Phasianus colchicus) PhCov
Gammacoronavirus Igacovirus Coronavirus du pigeon biset PiCoV
Coronavirus de la pintade GfCoV
Coronavirus de l'oie cendrée (Anser anser) /
Coronavirus des canards /
Deltacoronavirus Buldecovirus | Deltacoronavirus porcin PDCoV
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B. Terminologie

Pour une méme espece de coronavirus, il peut exister plusieurs variants, souches, sérotypes,

biotypes. Ces nombreux termes prétent souvent a confusion.

Tout d’abord un variant représente un virus isolé dont la séquence génétique différe par rapport a
un virus de référence. Il n’y a pas de définition exacte du terme « souche ». Généralement, on
appelle « souche » un ensemble de variants qui possédent des propriétés communes et stables. Une
souche rassemble des virus de méme génotype, de méme phénotype, de mémes caractéristiques
physico-chimiques, et avec les mémes antigénes de surfaces. Seuls des essais en laboratoire

permettent de justifier 'apparition d’une nouvelle souche (Racaniello 2021).

Ensuite, d’autres termes permettent de décrire les virus et de proposer une classification
infraspécifique, plus précise :

e Le terme «biotype» (ou « biovar») regroupe les virus de méme espece et ayant des
propriétés biologiques et biochimiques identiques.

e Le terme « sérotype » (ou « sérogroupe », ou « sérovar ») est utilisé pour regrouper les virus
avec des antigenes de surface identiques. Par exemple, le coronavirus entérique félin
(FECV) possede deux sérotype I et 11, différentiables par sérologie.

e Le terme « génotype » est utilisé pour regrouper les virus qui possedent le méme génome.

e Le terme « pathotype » regroupe les virus qui ont la capacités a provoquer la méme maladie
(Vulgaris Médical. 2020).

C. Présentation des particules virales

1. Morphologie

Les coronavirus sont des virus enveloppés a ARN (acide ribonucléique) simple brin, de sens positif.
Ils sont polymorphes mais sont souvent de forme sphérique, leur taille varie entre 80 et 220 nm de
diametre (Maclachlan, Dubovi 2017).

Le terme « coronavirus » apparait officiellement dans le 1¢ rapport de 'ICTV en 1971 (Mourez et
al. 2019). Cette appellation provient de leur apparence lorsqu’ils sont observés au microscope
électronique. Des virologues décrivent de grandes projections en « forme de pétales » a la surface
de la membrane virale, qui leur donnent une ressemblance de « couronne solaire » d’ou le terme
« corona » en latin. Ces projections sont des protéines d’origine virale, appelées péplomeres ou
spicules (Henry 2020).
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2. Structure

L’ensemble des coronavirus présente la méme organisation structurale (Figure 1). L’association de
la protéine de la nucléocapside (N) avec PARN viral, forme une capside de forme hélicoidale,
nommée « nucléocapside » et qui protege le génome. Cette nucléocapside est entourée d’une
enveloppe lipidique issue de la cellule hote et qui inclue des protéines virales (Deng, Baker 2021).

Les coronavirus ont trois classes de protéines : des protéines structurales, des protéines accessoires,

et des protéines non-structurales.

a) Les protéines structurales
Quatre types de protéines participent a la structure du virion : les protéines de la nucléocapside (N)
et les protéines incluses dans I'enveloppe virale : les protéines de membrane (M), les protéines
d’enveloppe (E), et les protéines des spicules (§). Certains virus du genre Betacoronavirus, ont une
seconde protéine formant des spicules, la protéine de ’'hémagglutinine estérase (HE) (Maclachlan,
Dubovi 2017).

Hémagglutinine estérase (HE) * Iy ’

— <

. . . \ %
Enveloppe lipidique /'4, P — Protéine d'enveloppe (E)

‘(l 03¢ ‘\
Protéine de la

nucléocapside (N)
lie a I'ARN viral

Protéine des spicules (S)

Protéine de membrane (M)

Figure 1 : Particule virale de coronavirus (Source : Thibault Fombelle, créé avec BioRender)

I La protéine de Ia nucléocapside (N)
La protéine de nucléocapside est une protéine de liaison a PARN d’environ 50 a 60 kDa. Elle est
composée de trois domaines, qui sont séparés par des régions de taille variable (Figure 2). Les
domaine 1 et 2 sont riches en résidus basiques (arginine et lysine), et se lient a I’acide ribonucléique
(ARN). Le domaine 3 interagit avec la protéine M et participe a 'assemblage des particules virales.
La protéine N se lie a PARN génomique, ce qui forme la nucléocapside hélicoidale (Deng, Baker
2021).
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Enveloppe virale

Cytoplasme

Protéine N — | Domaine 2 ‘ | Domaine 3

Liaison a TARN ! Liaison a la protéine M

Protéine M

Figure 2 : Structure de la protéine de la nucléocapside et ses domaines de liaison (Source : Thibanlt Fombelle)

I1. Les protéines transmembranaires: Ila protéine de
membrane (M) et Ia protéine d’enveloppe (E)
Les protéines M et E sont de petites protéines transmembranaires essentielles a ’assemblage et a

la libération des particules virales.

La protéine M est une petite protéine transmembranaire de 23 a 35 kDa. Clest la protéine
membranaire la plus abondante dans le virion de coronavirus. Elle est composée d’un ectodomaine
(partie de la protéine qui s’étend dans I’espace extracellulaire), de trois domaines membranaires, et
d’un endodomaine (partie présente dans I’espace intracellulaire). La partie intracellulaire de la

protéine M interagit avec la protéine N, et participe a la stabilisation de la nucléocapside.

La protéine d’enveloppe E est également une petite protéine transmembranaire de 9 a 12 kDa. Elle
est présente en faible quantité mais contribue a 'assemblage des particules virales, son role précis
est a ce jour mal connu (Deng, Baker 2021 ; Maclachlan, Dubovi 2017).

111, La protéine spike (S)
La protéine S, nommée aussi protéine de spicule ou protéine spike, est une glycoprotéine située a
la surface des virions. Elle est organisée en trimeres et sa masse est estimée entre 180 et 220 kDa.
Cette structure est responsable des protubérances « en forme de massues », hérissées de 18 a 23
nm a la surface du virion, caractéristiques des coronavirus. Elle est indispensable a la liaison du
virus avec le récepteur de la cellule hote, et a la fusion membranaire, permettant 'entrée du génome

viral dans la cellule.
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La protéine S est divisée en deux unités fonctionnelles (Figure 3) :
e [’unité S1 (partie globulaire) est constituée de quatre domaines et est responsable de la
liaison au récepteur de la cellule hote.
e Tlunité S2 (partie effilée) est impliquée dans la fusion de I'enveloppe virale avec la
membrane cellulaire, et permet 'entrée de la nucléocapside dans la cellule hote. Elle joue

aussi un role d’ancrage de la protéine dans la membrane lipidique virale (Deng, Baker 2021).
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Figure 3 : Structure de la protéine spike (Source : Thibault Fombelle, créé avec BioRender)

Plusieurs études expérimentales ont montré la spécificité d’hote de la protéine S. Lors de ces études,
des recombinaisons génétiques entre coronavirus différents ont permis de transformer la protéine
S exprimée. Ceci entraine des modifications de 'espece hote, du tissu cible ou de la cellule cible.
Par exemple, lors d’'une étude réalisée en 2000, Masters et Rottier ont créé un coronavirus mutant
a partir du virus de ’hépatite murine (MHV). La protéine S a été remplacé par celle du virus de la
péritonite infectieuse féline (FIPV). Le virus chimere obtenu, nommé fMHV, ne peut plus infecter

les cellules murines mais a obtenu la capacité d’infecter les cellules félines (Kuo et al. 2000).
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b) Les protéines accessoires
Le génome des coronavirus encode également des protéines non-structurales, non-essentielles a la
réplication du virus, et dont le role n’est pas bien connu a I’heure actuelle. Alors qu’elles
apparaissent peu intéressantes z vitro, certaines de ces protéines pourraient accentuer la virulence
des virions 7z vivo ou modifier leur tropisme. Ces séquences génomiques supplémentaires auraient
été acquises suite a des recombinaisons d’ARN de virus différents au cours d’une infection d’un

méme hote.

Par exemple, certains Betacoronavirns comme MHV, BCoV, HCoV-OC43, et HCoV-HKU-1,
possedent une glycoprotéine de membrane supplémentaire nommée I’hémagglutinine-estérase
(HE) d’environ 65kDa. Cette protéine a probablement été issue de recombinaisons entre un gene
de coronavirus et un geéne de ’hémagglutinine-estérase de I'influenza C (leurs séquences codantes
partagent 30% d’identité). I’expression de cette protéine n’a aucune conséquence 7 vifro mais

amplifie la virulence lors d’infections animales (Deng, Baker 2021).

c) Les protéines non-structurales
Les protéines non-structurales (nsp) forment un ensemble de 16 protéines synthétisées lors de la
traduction du brin d’ARN viral. Elles participent a la formation du complexe de

transcription/réplication (RTC), permettant la multiplication virale.

Ce complexe comprend notamment PARN polymérase ARN dépendante nommée réplicase virale
(RdRp ou nsp12), une hélicase (nsp13). La nspl4 est aussi présente et contient un domaine 3’-5’
exoribonucléase qui participe aux mécanismes de réparation des erreurs lors de la réplication de
IARN (Subissi et al. 2012).

3. Génome

Le génome des coronavirus est constitué d'un ARN non-segmenté, simple brin, de sens positif. Sa
taille est évaluée entre 27 et 32 kilobases, ce qui en fait le plus grand ARN viral non-segmenté

connu a ce jour (Deng, Baker 2021).

Tous les coronavirus présentent des similitudes dans 'organisation et lexpression de leur génome.
Ce génome possede deux parties non codantes : d’une part une coiffe de 210 a 530 nucléotides a
Pextrémité 5° qui contient une courte séquence « leader » permettant la traduction, et d’autre part

une chaine polyadénylée de 270 a 500 nucléotides a 'extrémité 3’ (Masters 2000).
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La coiffe en 5’ est suivie de deux grands cadres de lecture ORFla et ORF1b qui constituent les
deux tiers du génome. Ces séquences codent seize protéines non-structurales (nspl a nsp16), qui,

en se réassemblant, forment le complexe viral de transcription/réplication (TRC).

La suite du génome comporte d’autres cadres de lecture, qui codent les protéines structurales et les
protéines accessoires. Les genes des protéines structurales sont toujours organisés dans un ordre
précis S-E-M-N. Des genes de protéines accessoires peuvent étre interposés entre les séquences

des protéines structurales (Figure 4) (Deng, Baker 2021).
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Figure 4 : Organisation générale du génome des coronavirus (Source : Thibanlt Fombelle)

D. Etapes de la multiplication virale

La multiplication virale s’effectue sous forme d’un cycle qui dure de 8 a 10h. Le cycle viral se
déroule en plusieurs étapes complexes : 'attachement du virus a la cellule hote, 'entrée du génome,
la réplication/transcription du génome, la synthese de protéines, 'assemblage des patticules virales
puis leur libération dans le milieu extra-cellulaire (Figure 5). Lors de ce cycle, le virus utilise le
fonctionnement de la cellule a son profit, pour créer de nouveaux virions (Haake et al. 2020 ;
Mourez et al. 2019).

1. Attachement du virus a la cellule cible

Lors d’une infection, la protéine S se lie spécifiquement a une molécule située a la surface de la
cellule hote, nommée « récepteur ». Cette liaison est déterminante pour la fixation et 'entrée du
virus dans la cellule cible (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Vabret, Miszczak 2010) :
e DPlusieurs Alphacoronavirus, comme les coronavirus félins (FCoVs), le coronavirus canin
(CCoV), le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV), le virus de la gastroentérite
transmissible porcine (TGEV), ou encore le coronavirus humain 229E (HCoV-229E), se

lient a 'aminopeptidase N (APN ou CD13).
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e Le virus du SRAS (SARS-CoV), le virus de la Covid-19 (SARS-CoV-2), et le coronavirus

humain HCoV-NLG63 utilisent enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2).

e Le virus du MERS (MERS-CoV) utilise la dipeptidyl-peptidase 4 (DPP4 ou CD26).

e Levirus de ’hépatite murine (MHYV) se lie 4 la molécule d'adhésion cellulaire liée a I'antigéne

carcino-embryonnaire 1 (CEACAMI).

e DPour certains Befacoronavirus, comme le coronavirus bovin (BCoV) ou le coronavirus

humain HCoV-OC43, le récepteur spécifique est lacide sialique N-acetyl-9-O-

acétylneuramique.

Dans certains cas, la protéine S se lie a la fois a des récepteurs spécifiques et a d’autres molécules
non-spécifiques, a 'aide de domaines différents. Par exemple, la protéine S de TGEV se lie a ’APN
et a un acide sialique, I'acide N-glycolylneuraminique (Maclachlan, Dubovi 2017). Or, PAPN est
située a la surface de I’épithélium de I'intestin gréle, sous une épaisse couche de mucus. La liaison
accessoire avec l'acide sialique permet alors au virus de traverser plus facilement cette couche de

mucus et de trouver la cellule cible (Schwegmann-WeBels, Herrler 2000).

Enfin, chez une grande part des coronavirus, la protéine S interagit également avec des lectines de
type C (CLRs) (Maclachlan, Dubovi 2017). Ce sont des protéines impliquées dans la reconnaissance
de pathogenes, situées a la surface de cellules dendritiques. Les coronavirus se fixent a ces protéines

pour favoriser leur transfert vers la cellule cible (Clinique Ambérieu. 2020).

2. Pénétration du génome dans la cellule

Une fois la protéine S liée a son récepteur cellulaire, elle change de conformation. L’enveloppe
virale fusionne avec la membrane cellulaire, et le génome viral pénetre dans le cytoplasme de la
cellule (Haake et al. 2020 ; Deng, Baker 2021 ; Mourez et al. 2019).

3. Réplication et transcription du génome

Pour se multiplier, les virus a ARN doivent faire fabriquer par la cellule une enzyme, PARN

polymérase ARN dépendante nommeée RdRp.

Au sein du cytoplasme, PARN viral sert d’ARN messager (ARNm). Il est décodé par les ribosomes
de la cellule hote. Lextrémité 5 contenant ORFla et ORF1b est traduite par les ribosomes,
permettant la synthese de deux polyprotéines 1a (ppla) et lab (pplab). Ces polyprotéines sont
ensuite clivées par des protéases virales en 16 protéines non-structurales (nspl a nps16). Elles
s’assemblent avec les membranes de la cellule hote pour former des vésicules a double membrane
qui constituent le complexe de transctiption/réplication (TRC), qui contient la réplicase virale
(RdRp ou nsp12).
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La réplicase virale permet d’une part la synthese de nouveaux ARN génomiques et d’autre part la
formation des protéines virales :

e Premicrement, a partit du brin d’ARN de sens positif, la RdRp réplique un brin
complémentaire d’ARN de sens négatif. Ce nouveau brin sert de modele pour la synthese
des ARN génomiques des futurs virions.

e Drautre part, la RdRp utilise son activité transcriptase : une transcription discontinue de
PARN négatif permet I’élaboration de plusieurs ARN sous-génomiques (ARNsg) de
différentes tailles, pour la synthése des protéines structurales (S, E, M, N) et accessoires.
Toutes les protéines synthétisées sont insérées dans la membrane du réticulum

endoplasmique (RE) de la cellule, et migrent ensuite vers Pappareil de Golgi (Haake et al.
2020 ; Deng, Baker 2021 ; Mourez et al. 2019).

4. Assemblage et maturation des particules virales

Le nouvel ARN génomique s’assemble avec les protéines N et forme la nucléocapside : c’est
I'encapsidation. I’assemblage des protéines structurales a lieu dans le compartiment intermédiaire
du réticulum endoplasmique et de l'appareil de Golgi (ERGIC), et aboutit a la formation de
nouvelles particules virales. Elles passent dans I'appareil de Golgi puis sont incluent dans des

vésicules de transport (Deng, Baker 2021 ; Mourez et al. 2019).

5. Libération des nouveaux virions

Les nouvelles particules virales sont transportées jusqu’a la membrane plasmique et sont libérées
dans le milieu extra-cellulaire par exocytose. Chez certains coronavirus, des protéines S
s’accumulent a la surface des cellules infectées et permettent une fusion membranaire avec les
cellules adjacentes. Ceci forme des syncytia, facilitant la diffusion du virus de cellule en cellule
(Haake et al. 2020).
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Figure 5 : Cycle viral des coronavirus (Source : Thibanlt Fombelle, créé avec BioRender, d’aprés Zappuli et al.)

E. Tropisme des coronavirus

Les coronavirus ont un tropisme triple : respiratoire, digestif et neurologique. Certaines infections

provoquent des atteintes hépatiques (comme pour le virus de ’hépatite murine).

De facon générale le tropisme d’un virus désigne « 'ensemble des cellules dites cibles, cellules
sensibles et permissives a 'infection par ce virus » (Vabret, Miszczak 2010). Pour étre infectée, une
cellule doit donc étre a la fois sensible, c’est-a-dire pouvoir fixer le virus a sa surface ; et

permissive, c’est-a-dire permettre au virus de réaliser son cycle de multiplication (Segondy 2010).

La sensibilité d’une cellule a un coronavirus est « conditionnée par la présence d’un récepteur viral
a la surface de la cellule » (Segondy 2010). Le récepteur est une protéine a la surface de la cellule, et
qui peut se lier avec la protéine S virale. Cette liaison est indispensable pour I'entrée du virus dans

la cellule.

La permissivité d’une cellule est « conditionnée par la présence de facteurs cellulaires indispensables
a la réplication virale » (Segondy 2010). Ces facteurs sont des protéines intra-cellulaires qui se lient
avec des éléments du virus (en particulier, les acides nucléiques) et qui sont capables de favoriser

ou d’inhiber la réplication virale.
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Plus particuliecrement pour les coronavirus, les cellules cibles sont les cellules présentant un
récepteur spécifique de la protéine S a leur surface. Ces cellules sont localisées dans des tissus variés.
Ainsi, Pinfection par un coronavirus peut provoquer des lésions dans plusieurs organes. La
spécificité de la protéine S virale envers un récepteur protéique cellulaire, explique la différence de

lésions observables d’un coronavirus a 'autre et d’une espéce hote a Iautre.

II. Obijectif de ’étude et approche « One Health »

L’approche « Une seule médecine » est énoncée pour la premiere fois par Calvin Schwabe en 1984,
ou il propose une réponse aux zoonoses en alliant médecine humaine et vétérinaire. Ce principe
¢évolue dans les années 2000 en y intégrant Penvironnement et la faune sauvage.

Le concept « One Health » (« Une seule santé ») vise a avoir une vision globale sur les maladies
affectant '’homme et 'animal. Le but est de rassembler les organismes participant a la santé
humaine et vétérinaire et ceux participant a 'environnement dans un projet commun : prévenir

I’émergence de zoonoses (Papadopoulos, Wilmer 2011).

Historiquement, les coronavirus n’apparaissaient pas comme une véritable menace pour ’lHomme
jusqu’aux épidémies du SRAS en 2002 puis du MERS en 2012, provoquant des symptomes
respiratoires graves. La pandémie de Covid-19 a remis ces virus sur le devant de la scéne en
décembre 2019. Elle a un impact important sur la santé humaine et des conséquences économiques
et politiques majeures. Ces épidémies d’apparition soudaine, se propagent rapidement, et entrainent
des conséquences cliniques graves voire létales. Or, depuis longtemps, la médecine vétérinaire
étudie et lutte contre des épidémies a coronavirus chez les animaux. Il est alors intéressant de

confronter les observations faites sur les coronaviroses en médecine humaine et vétérinaire.

Dans la littérature scientifique, les études comparent souvent les coronavirus d’un point de vue
génétique ou s’intéressent a la pathogénie des coronaviroses. Dans notre étude bibliographique,
nous avons choisi de nous intéresser aux conséquences lésionnelles des coronavirus. L’objectif est
de voir s’il existe des similitudes entre les tableaux lésionnels chez ’'Homme et chez nos animaux
domestiques. Nous avons préféré restreindre notre étude aux coronavirus des animaux
domestiques car ce sont des virus que I'on peut rencontrer en pratique vétérinaire et qui ont été
mieux étudiés. Dans les prochaines parties, nous décrivons donc les lésions pour chaque

coronavirus, d’un point de vue macroscopique et microscopique.
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DEUXIEME PARTIE :

Les coronavirus humains

Les coronavirus humains (HCoVs) sont longtemps restés peu connus. I arrivée des techniques de
biologie moléculaire a permis d’identifier des coronavirus classiques, le plus souvent responsables
de simples rhumes. Cependant, des épidémies a coronavirus ont récemment émergé chez
I’Homme, provenant de réservoirs animaux, et provoquant des syndromes respiratoires séveres.
On distingue alors les coronavirus endémiques et les coronavirus émergents. A ce jour, nous

connaissons sept coronavirus humains (Segondy 2020).

I. Les coronavirus endémiques

Les coronavirus endémiques sont représentés par les quatre coronavirus humains HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-NL63, et HCoV-HKUI. Ils appartiennent aux genres _A/phacoronavirus ou
Betacoronavirus. 1ls ont émergé a partir d’un réservoir animal, les chiropteres ou les rongeurs. Ces
virus représentent la deuxieme cause de rhumes communs, apres les rhinovirus. Ils peuvent aussi
toucher les voies respiratoires inférieures chez des individus avec une faible immunité (nouveau-
nés, sujets agés, sujets présentant des comorbidités, sujets immunodéprimés). Dans ces cas,
I'infection peut devenir chronique et persister plusieurs semaines. Le neurotropisme est rarement
rapporté et essentiellement étudié expérimentalement pour le HCoV-OC43 (Mourez et al. 2019).
Les HCoVs endémiques jouent également un role négligeable dans les gastroentérites infantiles,

associés a des rotavirus ou des norovirus (Segondy 2020).

La littérature scientifique ne mentionne aucune donnée concernant la pathologie et 'histologie des
infections par ces virus endémiques. Plusicurs facteurs permettent d’expliquer ce manque de
données. D’une part, ces virus ont, pour la plupart, été découverts au XIX™ siécle, époque a
laquelle la recherche pour les coronavirus était peu développée. D’autre part, les maladies
respiratoires causées par ces virus sont souvent bénignes, non létales et auto-résolutives : aucune
autopsie n’a donc été réalisée et I'intérét pour des prélevements histologiques est minime. Pour ces
raisons, nous ne pouvons décrire de lésions macroscopiques et microscopiques des coronavirus

endémiques. Nous présentons brievement chacun de ces virus et leur expression clinique.
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A. Le coronavirus humain 229E (HCoV-229E)

1. Présentation

Le coronavirus humain 229E (HCoV-229E) appartient au genre Alphacoronavirus. 11 est découvert
en 1966, au cours de recherches sur les pathogenes responsables de rhumes. Il est réparti

mondialement.

2. Expression clinique

I’infection est responsable d’une maladie respiratoire bénigne. Les signes cliniques rencontrés sont
caractéristiques d’un rhume avec des écoulements nasaux, des éternuements, un mal de gorge, et
parfois de la fievre et de la toux. On trouve également des signes neurologiques associés comme

des malaises ou des maux de téte (Su et al. 2016).

B. Le coronavirus humain OC43 (HCoV-0C43)

1. Présentation

Le coronavirus humain OC43 (HCoV-OC43) appartient au genre Befacoronavirus. 11 est découvert

en 1967 dans le nasopharynx d’un patient présentant un rhume. Il est réparti mondialement.

2. Expression clinique

Les patients infectés par HCoV-OC43 présentent les mémes symptomes que pour HCoV-229E
(Su et al. 20106).

C. Le coronavirus humain NL63 (HCoV-NL63)

1. Présentation

Le coronavirus humain NL63 (HCoV-NL63, NL pour Netherlands) appartient au genre
Alphacoronavirus. Ce virus récent est isolé pour la premiere fois en 2004, chez un jeune enfant de 7
mois aux Pays-Bas, qui présentait de la fievre, une bronchiolite, des écoulements nasaux et
oculaires, et une conjonctivite. Ce virus est depuis largement répandu dans le monde. Une étude a

estimé I'implication de HCoV NLG63 dans 4,7% des maladies respiratoires courantes (Su et al. 2016).
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2. Expression clinique

L’infection 2 HCoV-NLG63 touche a la fois les voies respiratoires supérieures et inférieures. Les
signes cliniques sont typiquement de la fiévre, une bronchiolite, de la toux, des maux de gorge, et
une rhinite avec des écoulements nasaux.

De plus, ce virus est fréquemment associé au croup, motif d’hospitalisation chez les enfants, et
caractérisé par une pharyngite, une laryngite obstructive, une forte toux, des maux de gorge, et un

enrouement de la voix (Su et al. 2016 ; Fielding 2011).

D. Le coronavirus humain HKU1 (HCoV-HKU1)

1. Présentation

Le coronavirus humain HKU1 (HCoV-HKU1, HKU pour Honk Hong University) appartient au
genre Betacoronavirus. 11 est découvert en 2005 chez un patient de 71 ans a Hong Kong, hospitalisé

pour pneumonie et bronchiolite. Le virus est distribué mondialement (Su et al. 2016).

2. Expression clinique

Les signes cliniques sont non spécifiques et communs a de nombreux autres virus respiratoires.
L’infection touche les voies respiratoires supérieures et inférieures et provoque de la fievre, de la
toux, une dyspnée, et des écoulements nasaux. La plupart des infections a HCoV-HKU1 sont

spontanément résolutives (Su et al. 2016).
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II. Les coronavirus émergents

Les coronavirus émergents sont représentés par les trois coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV et
SARS-CoV-2. Ces virus sont hautement pathogenes et responsables d’une atteinte sévere des voies
respiratoires inférieures, pouvant évoluer en syndrome de détresse respiratoire aigle, parfois létal.
Ils ont causé des épidémies majeures ces derni¢res décennies, et notamment la pandémie mondiale
de Covid-19 qui est toujours d’actualité. Ces émergences récentes ont suscité beaucoup d’intérét et

de nombreuses études ont été publiées dans la littérature.

Par ailleurs, certaines infections par des coronavirus humains ont été décrites chez des animaux
domestiques, et sont le plus souvent asymptomatiques. On peut citer par exemple le MERS-CoV
présent chez le dromadaire (van den Brand et al. 2015), ou le SARS-CoV-2 qui touche surtout les
chats, et les furets (Shi et al. 2020). La pathologie de ces infections chez nos animaux domestiques

est décrite dans une deuxieme partie.

A. Pathologie des coronavirus émergents chez P’Homme

1. Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV)

a) Présentation

Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV pour severe acute respiratory syndrome
coronavirus) est un Alphacoronavirus, responsable d’une épidémie d’atteinte respiratoire sévere en
Chine en 2003. Les premiers cas sont détectés en novembre 2002 puis le virus se répand rapidement
a Honk Kong, Singapour, Toronto. Les mesures sanitaires et de quarantaines apportées par TOMS
permettent de stopper la transmission du virus en juillet 2003. Quelques cas isolés sont ensuite
identifiés jusqu’en 2004, sans transmissions secondaires. La transmission se fait essentiellement via
les sécrétions respiratoires favorisées par la toux. L’épidémie aura causé pres de 800 déces pour
8000 personnes atteintes ce qui représente un taux de mortalité d’environ 10%.

L’origine du SARS-CoV a été activement recherchée chez les espéces animales. Le réservoir naturel
du virus serait une chauve-souris du genre Rhinolophus. Le virus a été détecté chez la civette
masquée, animal commercialisé et consommé en Chine, et considéré comme I'origine de I’épidémie
humaine (Segondy 2020).

b) Expression clinique
Au départ, la maladie se manifeste par un syndrome fébrile avec une fievre au-dessus de 38°C
associée parfois a des frissons, des céphalées et des myalgies. Des troubles digestifs comme des

diarrhées ont lieu chez environ un tiers des patients.
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Apres trois a sept jours, on note une atteinte sévere des voies respiratoires inférieures caractérisée
par une toux seche et une dyspnée pouvant s’accompagner d’une hypoxémie (Segondy 2020).
Environ 20 a 30% des patients doivent avoir recours a des soins intensifs et a une ventilation

respiratoire assistée (Gu, Korteweg 2007).

c) Lésions macroscopiques
La pathologie du SRAS est étudiée principalement au niveau pulmonaire. D’autres organes sont
touchés par le virus comme le systeme digestif, la rate, le foie, les reins, les nceuds lymphatiques, le

cceur et encéphale (Gu, Korteweg 2007).

Lors de 'examen macroscopique, on observe une consolidation pulmonaire avec une consistance
équivalente a celle du foie. Les poumons sont trois a quatre fois plus lourd que la normale. Les
seules Iésions digestives observées sont des inflammations focales discrétes de I'intestin gréle et du
colon. La rate et les nceuds lymphatiques sont atrophiés. Les reins présentent des hémorragies
focales (Gu, Korteweg 2007 ; Gu et al. 2005).

d) Lésions microscopiques

I Lésions pulmonaires
I’examen microscopique des poumons révele des images caractéristiques de dommage alvéolaire
diffus (DAD). Il s’agit d’un ensemble de Iésions histologiques, observés lors d’atteinte pulmonaire
aiglie. Il existe deux phases successives, une phase exsudative et une phase fibro-proliférative
(Kligerman et al. 2013 ; Gu, Korteweg 2007) :

e La phase exsudative est observée dans la premicre semaine d’atteinte pulmonaire. Suite a des

lésions épithéliales (des pneumocytes de type I) et/ou vasculaires (des cellules endothéliales),
il y a exsudation de protéines plasmatiques dans la lumicre alvéolaire et dans les septa inter-
alvéolaires. On observe alors un cedéme des parois alvéolaires et un rétrécissement des
alvéoles, a 'origine des difficultés respiratoires. On note aussi la formation de « membranes
hyalines » : ce sont des membranes de matériel éosinophilique composé de débris cellulaires
(pneumocytes de type I), de protéines plasmatiques et de surfactant, accumulées a la surface

des parois alvéolaires (Figure 0).

e La phase fibro-proliférative est observée apres 10 jours, lorsque la maladie persiste dans le
temps. On note une hyperplasie des pneumocytes de type II. Leur multiplication permet
de remplacer les pneumocytes de type I 1ésés, et conduit a un épaississement des parois
alvéolaires. On observe aussi une prolifération de fibroblastes a la fois dans la lumiere
alvéolaire et dans I'interstitium. Chez les patients atteints pendant plus de 2 a 3 semaines, la

paroi alvéolaire s’épaissit encore et une fibrose des parois inter-alvéolaires est décrite
(Figure 7).
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Figure 6 : Phase exsudative de dommages alvéolaires diffus chez un cas de SARS (D apres Tse et al. 2004)
On observe la présence de membranes hyaline (fleches), un adéme des parois alvéolaires (carrean) et un

rétrécissement de la lumiere des alvéoles (étoile). Coloration a I'hemalun-eosine, x100
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Figure 7 : Schéma d'une alvéole pulmonaire atteinte de dommage alvéolaire diffus

(Source : Thibault Fombelle, créé avec BioRender)
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Par ailleurs, des infiltrats de cellules inflammatoires sont fréquemment observés dans I'interstitium,
avec principalement des macrophages, des lymphocytes, et parfois des neutrophiles. De plus, des
images d’hémophagocytoses sont observées dans les poumons, traduisant une activation
incontrolée du systéme immunitaire face a 'agent pathogéne. On note également la présence de
pneumocytes géants, et atypiques avec un cytoplasme granuleux, un gros noyau, et un nucléole de

grande taille.

D’autres 1ésions sont décrites comme une métaplasie malpighienne de I’épithélium bronchiolaire
et alvéolaire, une perte des cils de 'épithélium bronchiolaire, et une apoptose de cellules épithéliales,

de monocytes, de macrophages, de lymphocytes et de pneumocytes.

Enfin, on décrit des 1ésions vasculaires : on trouve parfois un cedéme de la paroi des petites veines
pulmonaires, et des thrombi au niveau de capillaires pulmonaires, pouvant entrainer des infarcti
(Gu, Korteweg 2007 ; Ding et al. 2003).

11, Lésions extra-pulmonaires
Dans le tractus digestif, les seules 1ésions évidentes sont une déplétion lymphoide dans le pharynx,
Iintestin gréle et 'appendice. Dans de nombreux cas de SRAS, la rate présente une atrophie de la
pulpe blanche, due a une sévere déplétion lymphoide. Les nceuds lymphatiques présentent
également une déplétion lymphoide. Dans certains cas, le foie présente une dégénérescence
graisseuse (stéatose hépatique) et une nécrose des hépatocytes. Les reins présentent une nécrose
tubulaire aigue et des vascularites des veinules du tissu interstitiel rénal. Au niveau du cceur, on
observe un cedéme du tissu conjonctif du myocarde, et une atrophie des fibres musculaires

cardiaques. Dans I'encéphale, on note une dégénérescence neuronale (Gu, Korteweg 2007).

2. Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV)
a) Présentation

Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV pour widdle east respiratory
syndrome  coronavirns) est un Betacoronavirns hautement pathogeéne, provoquant le syndrome
respiratoire sévere du Moyen-Orient (MERS). Le premier cas est identifié en Arabie Saoudite en
juin 2012, chez un homme décédé d’une pneumonie aigue. A postériori, on identifie ce virus
comme responsable de cas de pneumonies séveres apparus en Jordanie en avril 2012. Le virus
circule ensuite dans de nombreux pays du monde a cause de voyages depuis la péninsule arabique.
Il est notamment identifié en France, au Royaume-Uni chez trois patients, et en Corée du Sud dans
plusieurs hopitaux. La transmission interhumaine reste tout de méme limitée. Depuis 2012, le virus
reste actif surtout au Moyen-Orient. Il a causé la mort de pres de 900 personnes avec plus de 2500

cas recensés.
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Des coronavirus de chauve-souris sont génétiquement trés proches du MERS-CoV et il a été admis
que les chauves-souris sont le réservoir de ce virus. Cependant, ’THomme se contamine au contact
des dromadaires qui représentent des hotes intermédiaires. On estime que le virus serait passé des

chauve-souris au dromadaire il y a 35 ans (Segondy 2020).

b) Expression clinique
Les symptomes observés sont de la fievre, de la toux, des maux de gorges, des douleurs thoraciques,
des essoufflements, des malaises, des myalgies. Des troubles digestifs sont décrits comme des
diarrhées, des vomissements et des douleurs abdominales. L’atteinte respiratoire des voies
inférieures est prédominante avec une dyspnée, de la toux et de la fievre (van den Brand et al. 2015).
La ventilation mécanique des patients est plus fréquente que pour le SARS-CoV et la mortalité est
trois fois plus élevée. Des insuffisances hépatiques et rénales sont également observées chez les

patients atteints (Segondy 2020).

c) Lésions macroscopiques
Dans la littérature scientifique, tres peu d’articles mentionnent des autopsies de patients décédés
du MERS-CoV. L’¢étude de Ng et al. est la premiere a décrire les lésions observées a 'autopsie.
I’examen macroscopique révele un épanchement pleural important (5L), un épanchement

péricardique, et un épanchement abdominal. On note aussi une congestion pulmonaire (Ng et al.
20106).

d) Lésions microscopiques
Les données scientifiques sont tres limitées concernant lhistopathologie des infections par
MERS-CoV. L’étude de Alsaad et al. s’intéresse aux lésions histologiques causées par le virus chez
un patient de 33 ans décédé du MERS. Dans cette étude, on trouve en premier lieu des 1ésions

respiratoires, mais aussi les Iésions rénales et hépatiques. L’encéphale et le cceur ne présentent
aucune lésion (Alsaad et al. 2018).

I Lésions pulmonaires

Au niveau pulmonaire, 'examen microscopique révele une pneumonie hémorragique aigue sévere.
Dans les zones pulmonaires peu affectées par le virus, les alvéoles et linterstitium pulmonaire
contiennent quelques macrophages et des cellules inflammatoires mononucléées. Quelques dépots
de fibrine ont été identifiés dans les alvéoles.

Dans les zones gravement touchées par le virus, les Iésions montrent des dommages alvéolaires
diffus (DAD). Les alvéoles contiennent une grande quantité de sang, de fibrine, des cellules
inflammatoires, et des débris cellulaires. Un détachement de I’épithélium alvéolaire est décrit avec
la présence de « membranes hyalines » (Figure 8.A). De plus, on observe une hyperplasie des

pneumocytes de type 11, un cedéme du septum alvéolaire, et des infiltrats de cellules inflammatoires
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(lymphocytes, plasmocytes, neutrophiles et macrophages) dans le septum alvéolaire (Figure 8.B).
Quelques cellules syncytiales plurinucléées sont décrites (Ng et al. 2016).

Figure 8 : Dommages alvéolaires diffus chez un cas de MERS (D'apres Ng et al. 2016)
A : phase exsudative avec formation de membranes hyalines (fléche)
B : phase fibro-proliférative avec dépot de fibrine, hyperplasie des pnenmocytes de type 11, adéme et infiltrats

inflammatoires dans les parois alvéolaires. Coloration a I'hemalun-eosine, x20

1. Lésions rénales
Au niveau rénal, on observe des lésions en faveur d’une insuffisance rénale aigue, avec des tubules
dilatés, une nécrose, et un détachement de cellules épithéliales du tube contourné proximal. Des

lésions glomérulaires ischémiques discretes sont également présentes.

I, Lésions hépatiques
Au niveau du foie, on trouve des infiltrats lymphocytaires autour des espaces portes. On note aussi

des foyers de nécrose dans les lobules hépatiques (Alsaad et al. 2018).

3. Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2)

a) Présentation

En décembre 2019, 'émergence d’une épidémie de pneumonies séveres est observée dans la ville
de Wuhan en Chine. En janvier 2020 un nouveau coronavirus, appartenant au genre Bezacoronavirus,
est identifié et associé a cette épidémie. II s’agit du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SARS-CoV-2 pour syndrome acute respiratory syndrome coronavirus 2). 11 est responsable de la
maladie appelée Covid-19 (pour coronavirus disease-2019). 1.”épidémie se répand rapidement au niveau
mondial (Segondy 2020). Presque deux ans apres les premiers cas, la pandémie reste active dans
plusieurs régions du monde. On recense a heure actuelle pres de 230 millions de cas et 5 millions
de déces (World Health Organization. 2021 ; Worldometer. 2021).
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Le virus le plus proche du SARS-CoV-2 est un virus détecté chez une chauve-souris du genre
Rhinolophus, avec qui il possede plus de 96% d’identité. Des similitudes ont aussi été décrites avec
un coronavirus chez le pangolin malais au niveau de sa protéine S. I’origine du virus est, a ce jour,
toujours inconnue. Une origine naturelle semble la plus probable avec transmission zoonotique a

I'Homme, par rapport a une hypothese de manipulation en laboratoire (Segondy 2020).

Le virus est bien adapté a 'Homme, et trés contagieux. La transmission interhumaine est tres
efficace et se fait via 'excrétion de microgouttelettes respiratoires ou indirectement via des surfaces
contaminées. Au vu des grandes capacités d’évolution des coronavirus, la transmission du virus de
IHomme a une autre espece animale domestique n’est pas exclue, mais I'adaptation a celle-ci reste

peu probable (Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation 2020).

b) Expression clinique
La Covid-19 présente une symptomatologie tres variable, allant de formes asymptomatiques a des
formes respiratoires séveres, parfois létales. Les premicres s’observent chez les sujets jeunes, tandis
que les secondes touchent plus souvent les sujets agés, immunodéprimés ou atteints d’une
comorbidité (obésité, diabete, affections cardiovasculaires). Les signes cliniques non spécifiques
sont de la fievre, de la toux, une dyspnée, des maux de gorge, une fatigue intense, et des douleurs
musculaires.
Des manifestations neurologiques sont aussi rencontrées. Les symptomes les plus fréquents d’une
atteinte neurologique périphérique sont une agueusie (perte de gout) et une anosmie (perte de
I'odorat). D’autres manifestations d’origine centrale ont été rapportées, telles que des confusions,
des agitations, des convulsions. Les examens d’imagerie permettent de diagnostiquer par la suite
des accidents vasculaires cérébraux, des encéphalites ou encéphalomyélites, ou des hémorragies
cérébrales (Flis-Richard, Verdonk 2020).
La Covid-19 entraine également des complications cardio-vasculaires, souvent sous forme de
douleurs thoraciques. On diagnostique des myocardites, des syndromes coronaires aigus, des
arythmies ou des chocs cardiogéniques, pouvant aller jusqu’a un arrét cardiaque. Cependant, il est
difficile de différencier les patients « naifs » qui développent des complications cardiaques au cours
de la maladie, de ceux déja cardiaques avant d’étre infectés (Scavée et al. 2020).

Une atteinte digestive, en particulier la présence de diarrhée, est aussi décrite.

Environ une semaine apres les premiers signes cliniques, certains patients présentent des
complications respiratoires séveres se traduisant par un syndrome de détresse respiratoire aigu
(SDRA). IIs nécessitent alors une hospitalisation et une ventilation assistée en service de

réanimation (Segondy 2020).
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c) Lésions macroscopiques
Un certain nombre d’organes sont étudiés post-mortem, comme les poumons, les organes digestifs,

les reins, le foie, la rate, les nceuds lymphatiques, le cceur, 'encéphale et la peau.

Au niveau respiratoire, un tiers des patients présentent une trachéite ou trachéobronchite
caractérisées par un érythéme de la trachée. Les poumons sont plus lourds que la normale et fermes.
On observe une pleurésie et la présence d’un liquide visqueux gris-clair a la surface des poumons.
Le parenchyme pulmonaire présente des zones de consolidation et de congestion, avec une
coloration hétérogene rouge-bleuté (Figure 9). On observe également la présence d’un liquide

spumeux ros¢ dans les voies respiratoires (Tabary et al. 2020 ; Menter et al. 2020).

Figure 9 : Poumon d'un patient atteint de Covid-19 (D apres Calabrese et al. 2020)
Le parenchyme pulmonaire présente des ones de congestion (fléeche blanche). Fixcation au formaldélyde.

Par ailleurs, le foie est de taille augmentée et de couleur rouge foncé (Tabary et al. 2020).

Au niveau cardiaque, certains patients présentent une cardiomégalie et une dilatation du ventricule

droit. Le myocarde est ferme d’aspect rouge-brun et sans lésion (Fox et al. 2020).
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Au niveau cutané, on trouve deux types de lésions (Tabary et al. 2020) :

e D’une part on observe des exanthemes viraux (éruptions cutanées rouges et diffuses) : on
décrit des éruptions morbilliformes (petites papules rouges et arrondies se répartissant en
patchs, séparés par des zones de peau saine), des macules purpuriques (taches rouges qui ne
disparaissent pas a la pression), des urticaires généralisées, et des vésicules ressemblant a la
varicelle.

e D’autre part, on observe des 1ésions cutanées d’origine vasculaire : une cyanose périphérique
(coloration bleutée de la peau), une gangrene seche des extrémités (tissus apparaissant noirs),
un Jivedo reticularis transitoire (peau apparaissant violacée et marbrée), et des papules rougeatres

sur les doigts ressemblant a des engelures.

Au niveau de Pencéphale, on peut trouver dans certains cas, des hémorragies au niveau du cortex

préfrontal (Serrano et al. 2021).

Les voies digestives, les reins, la rate, les nceuds lymphatiques, ne présentent aucune anomalie

macroscopiquement visible (Tabary et al. 2020).

d) Lésions microscopiques

I Lésions pulmonaires

L’examen microscopique des poumons est tres variable et est similaire aux observations
rencontrées dans les cas de SRAS ou de MERS. Nous présentons les principales caractéristiques
observées lors des autopsies. On trouve fréquemment des images en faveur de dommages
alvéolaires diffus (DAD) en phases exsudative ou proliférative (Figure 10). On observe un cedéme
alvéolaire, une nécrose des pneumocytes de type I, une hyperplasie des pneumocytes de type 11, la
formation de membranes hyalines, des dépots de fibrine entourés de fibroblastes dans les alvéoles.
On note aussi des infiltrats de cellules inflammatoires comme des macrophages et des lymphocytes
dans linterstitium. De plus, on remarque la présence de cellules atypiques, géantes et plurinucléées.
Ce sont des pneumocytes regroupés sous forme de syncytia (Vasquez-Bonilla et al. 2020 ; Bussani
et al. 2020 ; Garnier et al. 2021).

Dans les voies respiratoires, on observe une métaplasie malpighienne de I’épithélium bronchiolaire
(Vasquez-Bonilla et al. 2020). L’épithélium cilié est remplacé par un épithélium malpighien
pluristratifié plus résistant. On note alors une perte des cils, 'appareil muco-ciliaire devient non-

fonctionnel, ce qui favorise les infections bactériennes secondaires.
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Figure 10 : Dommages alvéolaires diffus chez un cas de Covid-19 (D ’apres Vasquez-Bonilla et al. 2020)

Présence de membranes hyalines (fleches). Coloration a I'bémalun-eosine, x10.

Enfin, on décrit des 1ésions vasculaires : des thrombi sont observés dans les petites artérioles et les
capillaires pulmonaires (Figure 11), accompagnés d’hémorragies alvéolaires. On note également

une congestion des capillaires alvéolaires avec un épaississement de leur paroi.

Figure 11 : Thrombi pulmonaires chez un patient atteint de Covid-19 (D aprés Hofiman, Copin 2021)

. - LI £

Thrombi an niveau d’un vaissean de moyen calibre (¢toile) et de plusienrs capillaires (fléches)

Coloration a I'hémalun-éosine-safran, x400.
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Plusieurs hypotheses ont été énoncées concernant la physiopathologie de la Covid-19 conduisant
a la formation de ces thrombi. Lors d’infection par le virus, la réponse immunitaire est parfois
excessive, et méne a un état d’hyperinflaimmation généralisé que 'on qualifie sous le terme « d’orage
cytokinique ». Il en découle une activation de la coagulation. Ainsi, les thrombi observés
proviendraient soit des lésions endothéliales induites par le virus lui-méme, soit de Détat
hypercoagulable secondaire a la réponse immunitaire (Tabary et al. 2020 ; Vasquez-Bonilla et al.
2020).

Cette coagulopathie liée a la Covid-19, est différente d’une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) ou d’une coagulopathie liée a un choc septique. Lors d’études sur des patients atteints de
Covid-19, les auteurs analysent des marqueurs dans le sang et utilisent des scores spécifiques, qui
ne sont pas compatibles avec ces deux coagulopathies énoncées (Satre Buisson 2020 ; Hoppenot
2020).

I1. Lésions digestives
Chez les patients atteints de diarrhées, des biopsies par endoscopie ont été réalisées dans le tractus
digestif. On décrit une infiltration de lymphocytes dans 1'épithélium pavimenteux de I'cesophage et

dans le chorion de l'estomac, du duodénum et du rectum (Tabary et al. 2020).

Iil. Lésions rénales
Les biopsies rénales montrent des signes d’insuffisance rénale aigue, avec des lésions tubulaires.
On note une nécrose des cellules épithéliales des tubes., une fibrose interstitielle dans le
parenchyme du cortex rénal, une atrophie tubulaire, une hypertrophie et hyperplasie des cellules
épithéliales glomérulaires et une infiltration de lymphocytes et de macrophages dans I'espace
tubulo-interstitiel et sous la capsule de Bowman. De plus, on trouve des thrombi de fibrine dans

les capillaires glomérulaires, et une hyperplasie des cellules endothéliales (Tabary et al. 2020).

Iv. Lésions hépatiques
A I'examen du foie, on observe une dégénérescence des hépatocytes avec des foyers de nécrose
focale, une congestion des sinus hépatiques, une fibrose des espaces porte et des infiltrats de cellules
inflammatoires dans ’espace porte. On trouve aussi des anomalies vasculaires aigiies (formation de

microthrombi) ou chroniques (épaississement fibreux de la paroi des vaisseaux hépatiques).

V. Lésions spléniques
Dans la rate, on observe une atrophie de la pulpe blanche, des infiltrats de plasmocytes et de
neutrophiles, une baisse du nombre de lymphocytes B et T. On trouve également des thrombi dans

les arteres et des infarcti spléniques (Tabary et al. 2020).
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VI. Lésions cardiaques
Au niveau du cceur, plusieurs études ont révélé des Iésions de myocardites fulminantes : on trouve
des infiltrations de cellules inflammatoires mononucléées dans le myocarde ce qui traduit une
attaque virale ou une réaction immunitaire importante (Scavée et al. 2020). Chez certains patients,
on observe des zones de nécrose des cardiomyocytes (Tabary et al. 2020). Dans une étude, aucune

lésion significative du myocarde n’a été rapportée (Fox et al. 2020).

vii.  Lésions de encéphale

Au niveau de Pencéphale, on trouve des lésions d’encéphalite et d’encéphalomyélite. On note des
hémorragies de la substance blanche, et la présence de cellules inflammatoires mononucléaires
autour des vaisseaux. Des infarcti et des microhémorragies ont été décrits mais ne peuvent pas étre
attribués exclusivement a la Covid-19. Les Iésions et les symptomes neurologiques centraux seraient
principalement provoqués par I’état d’hyper-inflammation lors de l'infection (Serrano et al. 2021).
Par ailleurs, les mécanismes physiopathologiques de 'anosmie et ’agueusie ne sont pas connus.
Ces signes cliniques proviendraient soit du neurotropisme direct du virus, soit de I’état hyper-
inflammatoire généralisé rencontré chez certains patients. D’autres études sont nécessaires pour
confirmer ces hypotheses (Flis-Richard, Verdonk 2020).

viii.  Lésions cutanées

Les Iésions cutanées sont caractérisées par une dermatite superficielle et profonde périvasculaire,
avec présence de lymphocytes autour des vaisseaux. On trouve également une nécrose des
kératinocytes, des dépots de mucine dans le derme et ’hypoderme, et des amas de cellules de
Langherans dans Iépiderme. De plus, on trouve des thrombi dans les vaisseaux du derme. En
conséquence, les vaisseaux affectés sont dilatés, et on note une extravasation d’hématies dans le
derme. Ceci est a origine des observations macroscopiques mentionnées précédemment (Tabary
et al. 2020).
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B. Pathologie des coronavirus émergents chez les animaux

domestiques

Plusieurs essais expérimentaux ont été réalisés afin d’étudier les conséquences des coronavirus
humains chez les animaux. Des inoculations de virus ont été réalisées chez des animaux
domestiques comme les souris, les rats, les hamsters et les lapins de laboratoire, ainsi que chez des
chats, des chiens, et des furets. Pour le MERS-CoV des inoculations ont aussi été réalisées chez
des dromadaires, considérés comme hotes intermédiaires. D’autres essais expérimentaux ont été
réalisés sur des especes sauvages, comme des macaques ou des ouistiti communs. Nous présentons

succinctement les lésions rencontrées chez quelques animaux domestiques.

1. Le SARS-CoV chez les animaux domestiques

Dans I’étude de van der Brand et al, en 2008, des chats et des furets sont expérimentalement
inoculés par le SARS-CoV. Les lésions sont principalement localisées au niveau des alvéoles et des
bronchioles. Les 1ésions sont similaires a celles rencontrées chez 'Homme, comme la présence de
DAD. Cependant, on notera ’'absence de syncytia chez les chats et les furets, alors que ces lésions
apparaissent caractéristiques chez ’'Homme.

Chez le chat, on trouve en plus une inflaimmation des glandes sous-muqueuses bronchiques et
trachéales. Les lésions sont caractérisées par une infiltration de plasmocytes, de lymphocytes et de
quelques neutrophiles. Ces glandes sécretent, en temps normal, un liquide séro-muqueux qui
participe au mécanisme de clairance mucociliaire. En cas d’infection par le SARS-CoV, on observe
une quantité augmentée de cellules séreuses par rapport aux cellules muqueuses. L’inflammation
de ces glandes réduit donc la production de mucus et le mécanisme mucociliaire est moins efficace.
Ceci augmente le risque de surinfection bactérienne, et le SARS-CoV est plus enclin a infecter les

voles respiratoires basses (van den Brand et al. 2008).

2. Le MERS-CoV chez les animaux domestiques

Les dromadaires constituent ’hote intermédiaire du MERS-CoV pour THomme. Intéressons-nous
a la pathologie de ce virus chez le dromadaire. Lors d’infection, les signes cliniques sont trés souvent
absents chez le dromadaire. Suite a des inoculations intranasales, intratrachéales et
intraconjonctivales du virus, les dromadaires présentent des écoulements nasaux. Un seul
dromadaire présente une inflammation modérée et des plages de nécrose dans les cavités nasales,

la trachée, les bronches et bronchioles, sans toucher les alvéoles. Aucune donnée histologique n’est
décrite (van den Brand et al. 2015).
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Des observations sur modeles animaux ont aussi été réalisées sur des lapins, des souris, des
macaques et des ouistitis. On retrouve certaines similitudes, mais d’autres lésions sont totalement
différentes : par exemple, les signes d’insuffisance rénale sont parfois rapportés chez ’lHomme mais
absents chez ces animaux. Les primates représentent assez bien les lésions humaines, mais ils

posent des problemes éthiques en tant que modeles animaux (Baseler et al. 2010).

3. Le SARS-CoV-2 chez les animaux domestiques

Lors de la pandémie de Covid-19, le virus s’est propagé rapidement avec une transmission
interhumaine efficace. La question de la transmission du virus de ’THomme a I’animal de compagnie
s’est naturellement posée. Dans ce contexte, plusieurs études récentes ont détecté des chats et des
chiens positifs au SARS-CoV-2 (Leroy et al. 2020 ; Krafft et al. 2021). Les recherches a ce sujet
sont en accord pour dire qu'une contamination des chats et des chiens par leurs propriétaires
malades est possible. De plus, les contacts fréquents et rapprochés entre ces animaux et leurs

propriétaires constitueraient des facteurs de risques favorables a cette transmission interespeces
(Leroy et al. 2020).

Une étude de Shi et al. a étudié la sensibilité des animaux de compagnie au SARS-CoV-2 (Shi et al.
2020). Les animaux sont d’autant plus sensibles que la réplication et la diffusion du virus se fait
facilement dans leur organisme. Cette étude montre que les chats et les furets sont bien sensibles
aux SARS-CoV-2, les chiens sont un peu moins sensibles, et les cochons, les poules et les canards
ne sont pas sensibles.

D’une part, chez les furets, le virus se réplique dans les voies respiratoires hautes. Certains furets
inoculés présentent de la fievre et une anorexie au 10°™ jour. A Iexamen microscopique des
poumons, on observe des Iésions similaires a celles retrouvées chez 'Homme : on décrit une
hyperplasie des pneumocytes de type 11, la présence de macrophages et de neutrophiles dans la
lumiere et les septa alvéolaires.

Drautre part, chez les chats, le virus se réplique également dans les voies respiratoires hautes et dans
I'intestin gréle. Les jeunes chats sont plus vulnérables que les adultes. En effet, chez des jeunes
chats inoculés, on trouve des lésions séveres dans I’épithélium nasal, de la trachée et des poumons
(Shi et al. 2020).

Par ailleurs, le SARS-CoV-2 possede une origine zoonotique, et proviendrait de la faune sauvage.
Le passage de la barriere d’espece a permis au virus d’infecter 'Homme et de s’y adapter. De
nombreux propriétaires se sont alors inquiétés de la possible contagiosité de leur animal de
compagnie. Mais a ’heure actuelle, la transmission du virus de I'animal domestique a 'Homme

n’est pas prouvée (Wang et al. 2020).
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TROISIEME PARTIE :

Les coronavirus des animaux domestiques

I.  Les coronavirus des animaux de compagnie

A. Les coronavirus félins

Les coronavirus félins (FCoV pour Feline Coronavirus) appartiennent aux A/phacoronavirus et au sous-

genre Tegacovirus.

On distingue plusieurs souches de coronavirus félins qui appartiennent a deux biotypes différents :
un biotype responsable d’une entéropathie bénigne (FECV pour feline enteric coronavirus), et un
biotype responsable de la péritonite infectieuse féline (FIPV pour feline infections peritonitis virus)
(Rigody 2009).

De plus, deux sérotypes ont été décrits chez les coronavirus félins. Ils comportent aussi bien des
souches de FECV que des souches de FIPV :
e le sérotype I (ou type I) est le plus rencontré. Les chats atteints de péritonite infectieuse
téline (PIF) sont majoritairement infectés par un FCoV de type 1.
e le sérotype II (ou type II) est moins fréquent et se multiplie facilement en culture cellulaire.

Il provient de la recombinaison d’un FCoV de type I avec le coronavirus entérique canin

(CCoV) (Rigody 2009).

1. Le coronavirus entérique félin (FECV)

a) Présentation
Le coronavirus entérique félin touche tous les chats domestiques, principalement les chats vivant
en collectivités. Il est tres contagieux mais peu dangereux. La contamination se fait par ingestion
de feces de chats excréteurs, ou plus rarement par inhalation. Les chats porteurs asymptomatiques

sont la principale source d’excrétion virale.
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b) Expression clinique
L’infection a FECV est responsable d’une entéropathie bénigne, provoquant une diarrhée
transitoire, mais est le plus souvent asymptomatique (Rigody 2009). Chez les chatons non protégés
par les anticorps maternels, FECV peut causer des entérites séveres a hémorragiques (Zappulli et
al. 2020).

c) Lésions macroscopiques

L’aspect macroscopique des lésions a FECV n’est pas décrit.

d) Lésions microscopiques
Le virus infecte les entérocytes de tout I'intestin gréle, du duodénum au gros intestin.
Dans le cas d’infections séveéres, les 1ésions microscopiques sont caractérisées par une atrophie des
villosités de la muqueuse de I'intestin gréle, une dégénérescence et un détachement des cellules
épithéliales au sommet des villosités. On retrouve parfois une fusion des villosités intestinales et

une hyperplasie de I’épithélium des cryptes (Haake et al. 2020).

2. Le virus de la péritonite infectieuse féline (FIPV)

a) Présentation
La péritonite infectieuse féline (PIF) est décrite pour la premiere fois dans les années 1960. Elle
atteint majoritairement les chats de race, comme I’Abyssin, le Bengal, le Birman, le Ragdoll et le
Rex. La maladie est plus fréquente chez les males, chez les jeunes chats de 6 a 24 mois, chez les

vieux chats de plus de 7 ans, ou chez les individus immunosupprimés.

Les chats atteints de PIF n’excrétent pas ou peu de virus. La transmission par les urines ou les feces
contaminés est possible mais est rarissime. La PIF proviendrait d’'une infection initiale par un
coronavirus entérique, puis de la mutation de FECV en FIPV lors des multiplications virales. Cela

lui permet d’infecter les macrophages, de circuler librement dans la circulation générale et d’infecter
d’autres tissus. (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Rigody 2009)

b) Pathogénie
Lors de péritonite infectieuse féline, la 1ésion principale est une phlébite et une périphlébite induite
par des monocytes sanguins activés, et infectés par le virus. Les monocytes activés expriment de
nombreuses cytokines, ce qui leur permet d’adhérer aux cellules endothéliales et de se lier aux autres
monocytes. Ils sécrétent également une enzyme, la métalloprotéinase matricielle 9, qui dégrade la
lame basale des vaisseaux sanguins, en détruisant le collagene IV qui la constitue. Les 1ésions
vasculaires provoquées par les monocytes conduisent alors a la formation de pyogranulomes en

périphérie des trajets veineux (Kipar, Meli 2014 ; Laprie et al. 2009).
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c) Expression clinique
Lors d’infection par un FIPV, les premiers signes cliniques sont peu spécifiques. Les chats infectés
présentent un abattement, une fiévre chronique, une anorexie, une perte de poids, des muqueuses
pales ou ictériques, une palpation abdominale anormale. Les signes cliniques sont trés polymorphes

et dépendent des organes touchés. La phase d’état peut prendre deux formes :

e La forme « humide » exsudative est caractérisée par des épanchements péritonéaux et/ou

thoraciques. Une distension abdominale et des troubles respiratoires sont souvent associés.

e La forme «séche » non exsudative est caractérisée par des granulomes multifocaux de
localisations variées. Ils provoquent des anomalies fonctionnelles dans les organes atteints.
Dans les deux formes mais principalement dans la forme séche, on peut observer des troubles
oculaires (uvéite antérieure) et des troubles neurologiques (ataxie, hyperesthésie, convulsions,

nystagmus, atteinte des nerfs craniens). (Rigody 2009).

Ces deux formes peuvent étre présentes chez un méme animal, sous une forme mixte.

d) Lésions macroscopiques

L Forme humide
Lors d’une forme humide de PIF, on trouve des épanchements péritonéaux dans 69% des cas,
parfois associé a des épanchements pleuraux ou péricardiques (Kipar, Meli 2014). Le liquide est un
exsudat, jaune « paille », semi-transparent, épais, de consistance visqueuse et contenant de la fibrine

(Figure 13).

La présence de fibrine dans 'exsudat se traduit sous la forme de dépots de couleur jaune blanchatre,
discretement granuleux, diffusément répartis en fines plaques, situés sur 'omentum, et a la surface
des capsules du foie, des reins, et de la rate (Figure 12). D’autres organes comme les intestins, les
nceuds lymphatiques le pancréas, la vessie, les poumons, ou le cceur peuvent étre affectés.

(Drechsler et al. 2011)

Par ailleurs, on retrouve des 1ésions granulomateuses caractéristiques : ce sont des nodules grisatres
de moins d’1 mm a plus de 10 mm de diametre (Figure 13). Elles sont localisées sur de nombreuses
séreuses : 'omentum, le péritoine, la plevre, le péricarde, les séreuses du foie, de la rate, des reins,
des intestins, et des poumons. On les retrouve parfois au sein du parenchyme des organes atteints.
On note également leur orientation vasculaire particulicre : elles sont toujours situées en périphérie
des trajets de veines (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Drechsler et al. 2011).
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Figure 12 : Abdomen d’un chat atteint d'une forme humide de PIF (Source : 1 etagroSup)
Nombreus: dépots de fibrine a la surface des organes abdominanx (fléche blanche) et lésions grannlomatenses a la

surface du foie (fleche noire).
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Figure 13 : Intestin gréle de chat atteint de PIF (Source : 1 etagroSup)
Epanchement abdominal « jaune paille » (fleche blanche) et granulomes a la surface de Lintestin gréle (fléche noire).
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11. Forme séche
Dans la forme seche, on ne retrouve pas d’épanchement. En revanche, on observe des lésions
granulomateuses ou pyogranulomateuses périvasculaires, comme dans la forme humide. Elles
peuvent affecter un seul organe comme 'encéphale, les reins, ou les yeux. Elles sont localisées aussi
au niveau des nceuds lymphatiques mésentériques et médiastinaux, au niveau de 'omentum, des

intestins et du foie (Haake et al. 2020).

Principalement dans les formes séches ou mixtes, on peut observer des lésions oculaires et
neurologiques. Les 1ésions oculaires sont présentes dans 29% des cas avérés de PIF et le plus
souvent bilatéralement (Kipar, Meli 2014). Elles sont caractérisées par des lésions (inflammatoires)
multifocales dans le corps ciliaire, la rétine, la choroide, I'uvée, la sclere, la conjonctive et le nerf
optique. Les lésions nerveuses se traduisent par des granulomes dans encéphale. D’autre part
on peut observer une dilatation des ventricules cérébraux, un aplatissement des circonvolutions du
cortex cérébral et une congestion des méninges ou de I'épendyme (Haake et al. 2020 ; Kipar, Meli
2014 ; Drechsler et al. 2011).

D’autres 1ésions atypiques sont également décrites comme des dermatites nodulaires, des rhinites,

des orchites. Un priapisme est aussi rapporté chez un male castré (Haake et al. 2020).

e) Lésions microscopiques
Les Iésions typiques de PIF sont des Iésions granulomateuses a pyogranulomateuses périvasculaires
associées a une vascularite (phlébite) (Figure 14). Pour les deux formes, 'examen histologique des
lésions granulomateuses, révele des amas de macrophages associés a des neutrophiles, des
lymphocytes et des plasmocytes (Figure 15). Les veines affectées sont de petites a moyenne taille,
essentiellement dans les leptoméninges, le cortex rénal, et les yeux (veinules de Iiris, de la choroide,
de la rétine). L’infiltrat inflammatoire s’étend parfois a la paroi vasculaire, provoquant des nécroses

focales ou une hyperplasie des muscles lisses (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Drechsler et al. 2011).

Dans le cas de formes seches, les lésions oculaires se traduisent par des uvéites antérieures
granulomateuses, souvent accompagnées d’une choriorétinite. Les 1ésions cérébrales se traduisent
par des infiltrats périvasculaires neutrophiles et lymphoplasmocytaires, dans les leptoméninges, le
plexus choroide, 'espace périventriculaire et/ou le parenchyme de la moelle épiniere (Haake et al.
2020).
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FJgure 15 : Coupe bz:to/ogzque d’un rein de chat atteint de PIF (S onrce : VetagroS up)
Infiltration et destruction du cortex: rénal par un infiltrat inflammatoire (¢toile), glomérule résiduel (fleche noire), et

tubule résiduel (fleche blanche). Coloration hémalun-éosine.
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B. Les coronavirus canins

Les chiens sont infectés par deux coronavirus : le coronavirus canin (CCoV) a tropisme digestif et

le coronavirus respiratoire canin (CRCoV) a tropisme respiratoire.

1. Le coronavirus entérique canin (CCoV)

a) Présentation
Le coronavirus entérique canin (CCoV pour canine coronavirus) appartient aux A/phacoronavirus et au
sous-gente Tegacovirus. 1l est découvert en Allemagne en 1971, lors d’une épidémie de gastro-entérite
chez des chiens militaires. Il est spécifique des canidés et est décrit chez le chien, le renard et le
coyote. Il est cosmopolite et retrouvé en Europe, en Amérique du Nord, en Nouvelle-Zélande, en

Thailande, en Malaisie et en Australie.

Deux génotypes ont été mis en évidence : le génotype I comprend des souches classiques ; le
génotype II diverge du CCoV classique et possede des séquences communes avec FCoV de

sérotype I. Des infections mixtes avec les deux génotypes sont fréquentes.

CCoV infecte les chiens de tous ages, mais les chiots de moins d’'un 1 an présentent plus
fréquemment des symptomes. Il n’y a pas de prédisposition raciale ou liée au sexe. Le virus est tres
contagieux et se propage plus facilement dans des élevages ayant des mesures d’hygienes médiocres.
La contamination est soit directe par ingestion de selles d’animaux infectés ou indirectement par

ingestion d’aliments souillés par des feces. (Rigody 2009)

b) Expression clinique
L’infection est généralement responsable d’une gastro-entérite bénigne, ou bien est
asymptomatique. Elle est mortelle dans de rares cas. Les signes cliniques observés sont une
anorexie, une déshydratation, des vomissements et une diarrhée liquide jaune-verdatre a orangée,
parfois avec des traces de sang (Rigody 2009). La maladie est similaire a celle causée par les
coronavirus a tropisme digestif chez d’autres especes, comme pour TGEV chez le porc
(Maclachlan, Dubovi 2017).

La mortalité est augmentée lors d’infections mixtes avec d’autres pathogenes comme le Parvovirus
canin de type II (CPV-II), ’Adénovirus canin de type I ou le virus de la maladie de Carré (Decaro,
Buonavoglia 2008). Dans ces infections mixtes le coronavirus entérique canin serait faiblement
pathogéne mais participerait a la sévérité des maladies. Par exemple, la co-infection avec CPV-1I
est fréquente et a un effet synergique. En effet, le coronavirus amplifie la virulence du parvovirus
en détruisant les villosités intestinales et en augmentant la multiplication des cellules des cryptes

(lieu de réplication du parvovirus canin). Pour les co-infections avec les autres virus, cette synergie
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n’a pas été prouvée. Seulement, la mortalité a été trouvée augmentée lors d’association avec ces
virus (Decaro et al. 2000).

Des variants plus virulents ont été mis en évidence sans co-infection par un autre pathogene. Ces
variants sont dit « pantropiques » car ils touchent plusieurs organes. En 2005, un variant hautement
pathogene de CCoV de type II est identifié en Italie, provoquant la mort de 3 chiots. Les signes
cliniques sont de la fievre, un abattement, une anorexie, des vomissements, une diarrhée
hémorragique et des signes neurologiques (ataxie, convulsions). La mort survient 2 jours plus tard.
D’autres épidémies similaires ont eu lieu en France, en Belgique et en Gréce depuis 2008 avec les

méme signes cliniques (Decaro, Buonavoglia 2011).

c) Lésions macroscopiques
Macroscopiquement, les anses intestinales sont dilatées congestionnées et remplies de feces. La
mugqueuse intestinale est congestionnée voire hémorragique par endroits. On peut observer une

hypertrophie des nceuds lymphatiques mésentériques. (Rigody 2009)

Pour les formes « pantropiques », ou seul le coronavirus entérique canin a été détecté, 'autopsie
révele des lésions dans le tube digestif, les poumons, la rate, le foie, les reins et les nceuds
lymphatiques.

Dans Dépidémie italienne de 2005, une entérite hémorragique est présente, associée a un
épanchement abdominal séro-hémorragique. Les poumons présentent des zones rouges diffuses
compatibles avec une bronchopneumonie subaigué dans les lobes craniaux et caudaux. La rate est
de taille augmentée et présente des hémorragies sous-capsulaires. Le foie est de couleur jaune-
marron compatible avec une lipidose et présente des zones de nécrose avec des hémorragies. Les
reins montrent des infarcti et des hémorragies dans le cortex et la médullaire. Les nceuds
lymphatiques présentent des pétéchies en surface (Buonavoglia et al. 2006 ; Decaro, Buonavoglia
2011).

Depuis 2005, plusieurs formes « pantropiques » a CCoV ont été décrites (sans co-infection avec
d’autres virus), et montrent des 1ésions similaires. D’autres 1ésions sont observées comme une
intussusception iléo-caecale sévere avec une nécrose localisée (Haake et al. 2020), un emphyseme
pulmonaire périphérique, des nceuds lymphatiques mésentériques et médiastinaux hypertrophiés
(Zappulli et al. 2008).
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d) Lésions microscopiques
Le CCoV infecte la muqueuse intestinale essentiellement dans ses 2/3 supérieurs. 11 se réplique
dans les cellules épithéliales situées sur le coté et au somment des villosités intestinales, et n’infecte

pas Pépithélium des cryptes.

En microscopie optique, on constate une dégénérescence et une nécrose des entérocytes des
villosités : on observe un aplanissement des entérocytes remplacées par des cellules cuboides, une
perte des microvillosités a la surface des entérocytes et une desquamation de cellules nécrotiques
dans la lumiere intestinale. La destruction d’entérocytes matures au sommet des villosités conduit
a une atrophie des villosités intestinales, provoquant une diarrhée par malabsorption. (Licitra et al.
2014 ; Rigody 2009)

Lors d’infection par une forme pantropique de CCoV, on retrouve une atrophie des villosités
intestinales associé a une desquamation de I’épithélium, comme dans la forme classique. Les cryptes
peuvent étre discretement dilatées avec des débris cellulaires nécrotiques, parfois des polynucléaires
neutrophiles. Dans les poumons, on observe une pneumonie interstitielle sub-aigiie, une rupture
des septums alvéolaires et un infiltrat fibrinosuppuré s’étendant des alvéoles jusqu’aux bronchioles
et bronches. La rate présente des zones de nécrose lymphoide entrainant une déplétion lymphoide
sévere, une hyperhémie multifocale. La déplétion lymphoide se retrouve également dans les plaques
de Peyer. Le foie montre une dégénérescence des hépatocytes et une stéatose microvacuolaire. Les
reins présentent des nécroses de coagulation avec une hyperhémie périphérique. (Decaro,
Buonavoglia 2011 ; Haake et al. 2020 ; Evermann et al. 2005 ; Zappulli et al. 2008).

2. Le coronavirus respiratoire canin (CRCoV)

a) Présentation
Le coronavirus canin a tropisme respiratoire (CRCoV pour canine respiratory coronavirus) appartient
aux Betacoronavirus et au sous-genre Embecovirus. 11 a été découvert en 2003 dans un chenil au
Royaume-Uni, lors d’une étude portant sur les affections respiratoires du chien. Ce virus présente
d’importantes homologies avec le coronavirus bovin BCoV et le coronavirus humain
HCoV-OC43. 1l est retrouvé dans de nombreux pays a travers le monde comme au Royaume-Uni,

en Amérique du Nord, au Japon, en Italie, et en Grece.

Le CRCoV intervient dans le syndrome « toux du chenil », associé souvent a d’autres pathogenes.
C’est un syndrome respiratoire hautement contagieux causé par divers agents viraux et bactériens :
I'adenovirus canin 2 (CAV-2), le virus parainfluenza canin (CIPV), Pherpesvirus canin, le
coronavirus respiratoire canin (CRCoV), le pneumovirus canin (CaPnV), Bordetella bronchiseptica,
Streptococcus equi subsp. ooepidemicus et Mycoplasma spp. Une infection par un ou plusieurs de ces

agents peut provoquer une « toux de chenil ». Ce syndrome apparait plus fréquemment en hiver.

61



L’infection a CRCoV peut avoir lieu chez les chiens de tous ages mais on la retrouve plus
fréquemment chez les chiens adultes de plus de 1 an. La transmission se fait par les voies
respiratoires, par inhalation d’aérosols ou par contact avec des sécrétions de chiens contaminés.
Elle est favorisée dans les milieux a forte densité d’animaux comme les chenils ou les élevages.
(Rigody 2009 ; Exles, Brownlie 2008)

b) Expression clinique
L’infection a CRCoV est souvent asymptomatique ou impliquée dans des infections respiratoires
bénignes. Les signes cliniques sont des écoulements nasaux, des éternuements et de la toux.
L’infection provoque parfois une maladie respiratoire sévere, caractérisée par une dysorexie, une

détresse respiratoire, une bronchopneumonie voire la mort (Maclachlan, Dubovi 2017).

c) Lésions macroscopiques
Les lésions macroscopiques ne sont pas décrites pour CRCoV. L’infection est le plus souvent

bénigne et est sans doute peu étudiée.

d) Lésions microscopiques
CRCoV est détecté dans 'oropharynx, la portion nasale des amygdales, la trachée et les cavités
nasales (Maclachlan, Dubovi 2017).

Les lésions causées par CRCoV ne sont pas décrites sur les cas cliniques découverts, mais ont été
décrits dans une étude expérimentale en 2012 chez des chiots ayant recus une inoculation du virus
par voie nasale. Dans les poumons, on trouve des amas lymphoides proches des vaisseaux sanguins
ou des conduits respiratoires. On observe aussi une inflammation dans la trachée et les narines avec
perte des cils vibratiles. La dégradation de ces cils entraine un mauvais fonctionnement du
mécanisme de clairance mucociliaire. Cela faciliterait 'entrée de pathogenes et prédisposerait a des

infections bactériennes pulmonaires secondaires (Zappulli et al. 2020).
Dans certains cas, CRCoV est aussi détecté dans la rate, les nceuds lymphatiques mésentériques et

le colon. Ceci est le résultat d’un transport passif du virus, par 'ingestion de salive contaminée par

les sécrétions respiratoires (Haake et al. 2020).
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II. Les coronaviroses des nouveaux animaux de compagnie

A. Le coronavirus du lapin (RbCV)

1. Le coronavirus entérique du lapin (RECYV)

a) Présentation
Le coronavirus du lapin (RbCV pour rabbit coronavirus) appartient aux Befacoronavirus et au sous-

genre Embecovirus. 11 existe une forme cardiorespiratoire, et une forme digestive.

La forme cardiorespiratoire est connue depuis 1968 de maniere expérimentale. Elle n’a jamais été
mise en évidence « naturellement» chez des lapins d’élevage ou de compagnie. Nous nous
intéresserons donc uniquement a la forme digestive. Cette dernicre est causée par le coronavirus
entérique du lapin (RECV pour rabbit mteric coronavirus) et décrite pour la premicre fois en Allemagne

en 1984. Le RECV infecte principalement les lapereaux entre 3 et 10 semaines (Ridremont 2020).

b) Expression clinique
Chez les lapins, les entérites sont d’origine multifactorielles (virale, bactérienne, parasitaire) et
regroupées sous le nom de « syndrome entérique ». Le RECV participe a ce syndrome mais est
considéré comme secondaire et peu pathogene. Les signes cliniques du « syndrome entérique » sont
peu spécifiques et comprennent une diarrhée liquide, une distension abdominale, une dysorexie,

un abattement et une déshydratation (Ridremont 2020 ; Burgaud 2010).

c) Lésions macroscopiques
L’autopsie révele classiquement des Iésions d’entérite, caractérisée par une congestion de I'intestin
gréle. On trouve aussi une distension caecale par un contenu liquide beige a blanchatre (Ridremont
2020 ; Burgaud 2010 ; Zappulli et al. 2020).

d) Lésions microscopiques

L’histologie montre des Iésions localisées sur lintestin gréle et le gros intestin. On observe une
atrophie des villosités intestinales, une perte de la bordure en brosse des entérocytes situés au
sommet des villosités, une vacuolisation et une nécrose des entérocytes, et un cedeme de la
mugqueuse intestinale.

On observe également une hyperplasie des cryptes avec des figures de mitoses et une grande
cellularité. On trouve parfois une nécrose des cellules M, situées au-dessus des follicules lymphoides
(Burgaud 2010 ; Zappulli et al. 2020).
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B. Les coronavirus du furet

1. Le coronavirus entérique du furet (FRECV)

a) Présentation
Le coronavirus entérique du furet (FRECV pour ferver enteric coronavirns) appartient aux
Alphacoronavirus et au sous-genre Minacovirus. 11 est responsable de I'entérite catarrhale enzootique
(ECE) découverte en 1993 aux Etats-Unis (Murray et al. 2010).

Les jeunes furets sont plus a risque d’étre infectés. L’infection est le plus souvent asymptomatique
pour les furets de moins de 4 mois, et est bénigne entre 5 et 18 mois. Elle est plus sévere chez les
adultes de plus de 4 ans. I’ECE est trés contagieuse. Le virus est excrété dans la salive et les feces.
La transmission se fait par voie orale, par contact avec des furets infectés ou leur féces ou

indirectement par contact avec du matériel contaminé (Bidanel 2015).

b) Expression clinique
Les signes cliniques comprennent un abattement, une dysorexie, des vomissements, une
déshydratation et un amaigrissement. On observe typiquement une diarrhée liquide, malodorante
et de couleur vert-vif riche en mucus. Les féces sont plus fermes lors de formes chroniques (Bidanel
2015).

c) Lésions macroscopiques
Macroscopiquement, la muqueuse de lintestin gréle est hyperhémiée et la paroi intestinale est fine
(Murray et al. 2010).

d) Lésions microscopiques
Le virus est retrouvé uniquement au niveau de l'intestin gréle. Microscopiquement, on observe une
entérite lymphocytaire diffuse, une atrophie et une fusion des villosités intestinales, une

vacuolisation et une nécrose des entérocytes (Murray et al. 2010 ; Zappulli et al. 2020).

2. Le coronavirus systémique du furet (FRSCV)

a) Présentation
Le coronavirus systémique du furet (FRSCV pour ferret systemic coronavirus) appartient aux
Alphacoronavirus et au sous-genre Minacovirus, tout comme le FRECV. 11 est observé depuis 2004 en
Europe et aux Etats-Unis.
La maladie provoquée par ce virus est nommée maladie a coronavirus systémique du furet (FSCD
pour ferret systemic coronavirus disease). Elle affecte essentiellement les furetons de moins d’un an. Les

mécanismes de transmission sont inconnus (Bidanel 2015).
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b) Pathogénie
Les données actuelles concernant la pathogénie du FRSCV restent tres limitées. Lors d’infection
par un coronavirus systémique du furet, les analyses immunohistochimiques révelent la présence
d’antigenes viraux dans les macrophages, ce qui est comparable aux observations faites lors de PIF
chez le chat. On peut alors supposer que le mécanisme d’apparition des Iésions se rapproche de
celui décrit chez le chat (Bidanel 2015 ; Laprie et al. 2009).

c) Expression clinique
Les signes cliniques se rapprochent de ceux observés chez les chats atteints de forme seche de PIF.
Ils incluent un abattement, une perte de poids, une dysorexie, une diarrhée, des vomissements et
une palpation abdominale révélant des masses de grande taille. Une atteinte neurologique est
parfois observée (Bidanel 2015).

d) Lésions macroscopiques
Les Iésions macroscopiques sont similaires a celles retrouvées lors de formes séches de PIF. Les
lésions caractéristiques sont des nodules pales et fermes, multifocaux pouvant former des plaques
blanchatres irrégulieres. Ces nodules sont situés a la surface de nombreux organes comme la rate,
le foie, les reins, les nceuds lymphatiques mésentériques, les intestins, les poumons et 'encéphale
(Figure 16 & Figure 17) (Haake et al. 2020).

% A e
Figure 16 : Lésions macroscopiques abdominales chez un furet infecté par FRSCL”
(D'aprés Haake et al. 2020)

Péritonite associée a de multiples nodules (granulomes) pales, fermes et multifocanx sur le péritoine et le mésentere.
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Figure 17 : Rate d’un furet infecté par FRSCV” (D'apres Haake et al. 2020)

Multiples nodules blanchatres coalescents, s'étendant sur la séreuses et dans le parenchyme splénigue.

Une adénomégalie mésentérique sévere est observée dans la plupart des cas. D’autres lésions peu

spécifiques sont décrites comme une splénomégalie, une hépatomégalie et une néphromégalie.

Lors d’affections neurologiques, 'examen macroscopique de 'encéphale révele souvent des 1ésions
discretes comme une opacité des méninges au niveau du bulbe rachidien et des plexus choroides

du quatrieme ventricule (Murray et al. 2010).

e) Lésions microscopiques
Les Iésions microscopiques sont caractérisées par une inflammation pyogranulomateuse sévere
localisée sur le mésentere, le péritoine. Elle englobe lintestin gréle et détruit localement la
musculeuse et la séreuse. Elle envahit également les nceuds lymphatiques mésentériques. Les
granulomes ont une composition cellulaire hétérogene avec des macrophages, des lymphocytes B
et T et des plasmocytes (Murray et al. 2010 ; Haake et al. 2020).

Par ailleurs, les pyogranulomes sont localisés le plus souvent autour des vaisseaux. Ils envahissent
fréquemment I'adventice, et parfois la média des petites veines et des veinules. Aucun signe de

vascularite n’est décrit mais on suppose que ces lésions sont masquées par les granulomes (Zappulli
et al. 2020).

Chez les animaux présentant des signes neurologiques, les pyogranulomes peuvent affecter
I’encéphale. Les lésions retrouvées sont une leptoméningite, une choroidite, une épendymite ou
une encéphalomyélite. Le processus inflammatoire est centré sur les veinules. Le parenchyme sous-

jacent peut étre touché localement, surtout autour des ventricules (Murray et al. 2010).
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C. Les coronavirus des rongeurs domestiques

Les rongeurs représentent les especes les plus étudiées en laboratoire. De nombreuses études ont
notamment été menées sur les coronavirus des Murinés comme la souris et le rat. Ils comprennent
le virus de TI'hépatite murine (MHV), et les coronavirus du rat (RCoV): le virus de la
sialodacryoadénite (SDAYV) et le virus Parker (PRC).

Les coronavirus des rongeurs appartiennent tous au genre Betacoronavirius et au sous-gentre
Ewmbecovirus. Par ailleurs, on suppose qu’ils sont les ancétres du genre Embecovirus (Zappulli et al.
2020).

1. Le virus de ’hépatite murine (MHYV)

a) Présentation
Le virus de hépatite murine (MHV pour murine hepatitis virus) est découvert la premiere fois en
1949. De nombreuses souches ont été identifiées, causant des maladies différentes chez les soutis.
Ces souches sont classées en deux biotypes : des souches a tropisme entérique et des souches a
tropisme variés, dites souches « polytropiques ». Ces deux types de souches provoquent des

hépatites, d’ou le nom donné a ce coronavirus.

b) Expression clinique
Les souris infectées sont le plus souvent asymptomatiques, ou présentent des troubles
neurologiques. Les 1ésions retrouvées dépendent de I’age de ’hote, de son statut immunitaire, et de
la virulence de la souche infectante. Elles sont plus fréquentes chez les souriceaux et les individus

immunodéprimés, et lors d’infection par une souche a forte virulence (Maclachlan, Dubovi 2017).

c) Lésions macroscopiques

I Souches entériques
Chez les souriceaux, les 1ésions sont caractérisées par une entérocolite nécrotique sévere focale.
Elles sont localisées sur I'intestin gréle terminal (iléon), le caecum et le colon.
Chez l'adulte, les 1ésions sont tres discretes. En revanche, chez les adultes immunodéprimés (souris
nude), on peut trouver une colite chronique du caccum et du colon ascendant (typhocolite) et une
lymphadénomégalie mésentérique. Certaines souches entériques peuvent disséminer et provoquer

une hépatite ou une encéphalite (Zappulli et al. 2020 ; Maclachlan, Dubovi 2017).
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I1. Souches polytropiques
Les Iésions macroscopiques sont caractérisées par des foyers de nécrose ou des hémorragies a la
surface du foie, des dépots de fibrine, et une hyperplasie nodulaire focale du foie associée a de la

fibrose (Zappulli et al. 2020). On note aussi une splénomégalie (Maclachlan, Dubovi 2017).

d) Lésions microscopiques

I Souches entériques
Les souches entériques infectent uniquement les entérocytes et rarement d’autres localisations.
Chez les souriceaux, 'examen histologique des 1ésions révele un aplanissement des villosités. De
plus, ILes entérocytes et les cellules endothéliales des vaisseaux du mésentere forment des syncytia.
Chez les adultes, qu’ils soient immunodéprimés ou non, on retrouve ces syncytia au niveau du
caecum et du colon ascendant (Zappulli et al. 2020). Cette formation de syncytia renvoie a une

stratégie de multiplication du virus, comme expliqué dans la premiére partie (cf. 1.D.5).

I1. Souches polytropiques
Les souches polytropiques se répliquent initialement dans I'épithélium nasal, puis se disséminent
dans 'organisme par le sang, la lymphe et les nerfs olfactifs. La souche MHV-S induit des 1ésions
respiratoires et nerveuses. Les 1ésions provoquées sont une nécrose de la muqueuse olfactive, une
nécrose des neurones du bulbe olfactif. Les souches MHV-S et MHV-1 provoquent des Iésions de

pneumonie interstitielle (Zappulli et al. 2020).

Suite a leur dissémination, d’autres souches infectent des tissus variés comme les tissus lymphoides
(Ies nceuds lymphatiques, le tissu lymphoide associé au tube digestif), les tissus hématopoiétiques
(Ia rate, le foie, le thymus et la moelle osseuse), et 'endothélium vasculaire (Maclachlan, Dubovi
2017). Dans ces tissus, Ihistologie révele des zones de nécrose multifocales a coalescentes. On
trouve également des syncytia formés par les cellules du parenchyme et par les cellules

endothéliales.

Certaines souches comme MHV-JHM, MHV-A59 ont un tropisme neurologique. Les lésions sont
observées dans un cadre expérimental. Les Iésions décrites sont une encéphalite, une méningite,
une inflammation des nerfs optiques, des syncytia de neurones, et un apoptose de neurones
associée a une infiltration de macrophages, de neutrophiles et de lymphocytes cytotoxiques. Chez

les souris survivantes, on observe souvent une démyélinisation (Zappulli et al. 2020).
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2. Le coronavirus de la sialodacryoadénite du rat (SDAYV)

a) Présentation
Le virus de la sialodacryoadénite (SDAV pour sialodacryoadenitis virus) est un virus spécifique du rat.
Il touche principalement les jeunes individus dans des élevages a forte densité ou les rats de

laboratoire.

b) Expression clinique
Les rats atteints présentent des signes oculaires (épiphora, blépharospasme, photophobie,
exophtalmie). On observe souvent une chromodacryorrhée : il s’agit d’une coloration rouge sur le
pourtour des yeux. Chez le rat, les glandes de Harder sécretent physiologiquement un pigment
nommé porphyrine, qui se retrouve dans les sécrétions lacrymales. Lors d’une production excessive
de larmes, celles-ci débordent de I'ceil, puis sechent, ce qui conduit a Papparition de croutes rouges
autour des yeux. Ces signes oculaires sont associés a un gonflement cervical causé par une
inflammation des glandes salivaires. Des troubles respiratoires (reniflements) sont décrits.

L’infection est rarement mortelle (Solau Poissonnet 2004 ; Maclachlan, Dubovi 2017).

c) Lésions macroscopiques
Les glandes salivaires sont hypertrophiées et les glandes lacrymales présentent un cedeme
périglandulaire (Solau Poissonnet 2004 ; Maclachlan, Dubovi 2017). Secondairement aux 1ésions
glandulaires, on observe des lésions oculaires qui peuvent étre irréversibles : une buphtalmie, une

kératite seche, des ulcéres cornéens et un hyphéma (Zappulli et al. 2020).

d) Lésions microscopiques
Lors de la phase aigiie, 'examen histologique révele une nécrose de I'épithélium des canaux
lacrymaux, un cedeme interstitiel, et la présence des lymphocytes, plasmocytes, macrophages et
neutrophiles.
Lors de la phase de guérison, on note une métaplasie malpighienne de I’épithélium canalaire et
acinaire des glandes lacrymales et salivaires (Zappulli et al. 2020), particulie¢rement dans les glandes
de Harder. Les glandes sont infiltrées par des cellules inflammatoires mononuclées (lymphocytes

et monocytes). De plus, une fibrose périglandulaire, interlobulaire et canalaire est observée.

Par ailleurs, des lésions du systeme nerveux central sont décrites chez des rats de moins d’une
semaine. On observe classiquement une encéphalite aigiie nécrosante, caractérisée par une nécrose
du tissu nerveux, une prolifération des astrocytes (astrogliose), et une infiltration de cellules de la
microglie (cellules participant a la défense immunitaire dans le systéme nerveux central). Les 1ésions
sont souvent localisées dans le cortex cérébral du lobe frontal, pariétal, occipital et temporal, dans

le diencéphale et ’hippocampe (Zappulli et al. 2020 ; Maclachlan, Dubovi 2017).
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3. Le coronavirus Parker du rat (PRC)

a) Présentation
Le coronavirus Parker du rat (PRC pour Parker’s rat coronavirus) est trés proche génétiquement du
SDAV. 1l participe aux infections des rats de laboratoire et touche principalement les voies

respiratoires (Zappulli et al. 2020).

b) Lésions macroscopiques
Les Iésions respiratoires sont caractérisées par une rhinite nécrotique, une laryngite, une trachéite,
et une bronchite (Zappulli et al. 2020).

c) Lésions microscopique
En microscopie optique, on note une hyperplasie, un aplatissement, une desquamation de
I’épithélium respiratoire, et la présence de lymphocytes, plasmocytes, macrophages, et neutrophiles.
Des Iésions de pneumonie interstitielle sont également décrites, avec infiltration de la paroi

alvéolaire par des leucocytes, et une hyperplasie des pneumocytes de type 11 (Zappulli et al. 2020).
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III. Les coronavirus des animaux d’élevage

A. Les coronavirus des grands animaux d’élevages

1. Le coronavirus bovin (BCoV)

a) Présentation
Le coronavirus bovin (BCoV pour bovine coronavirus) appartient au genre Betacoronavirus et au sous-
genre Embecovirus. 11 est décrit pour la premiére fois en 1972 aux Etats-Unis, comme cause de
diarrhée chez des veaux. Il est a Porigine de troubles digestifs et respiratoires chez les bovins
domestiques et sauvages. Les coronaviroses bovines sont trés fréquentes en élevages et entrainent

des pertes économiques parfois considérables (Bretrand Ridremont 2021).

11 présente des homologies avec les coronavirus suivants : le coronavirus respiratoire canin (CCoV),

le coronavirus équin (ECoV), le coronavirus de l'encéphalomyélite hémagglutinante porcine
(PHEV) et le coronavirus humain OC43 (HCoV-OC43) (Bertrand Ridremont 2021).

b) Expression clinique

Le coronavirus bovin est impliqué dans deux syndromes digestifs : les gastro-entérites néonatales
(GENN) du veau qui touchent les jeunes bovins de 4 a 30 jours, et I'entérite hémorragique
hivernale (ou dysenterie hivernale) qui touche plutot les adultes. La symptomatologie est
caractérisée par une diarrthée dans les deux cas, associée a des signes d’abattement, anorexie, et
fievre.

Par ailleurs, le coronavirus bovin serait impliqué dans deux syndromes respiratoires : le syndrome
« pneumonie du veau » affectant les veaux de moins de 6 mois, et la bronchopneumonie infectieuse
enzootique (BPIE) chez les jeunes bovins de 6 a 10 mois. La symptomatologie comprend toux,
dyspnée, pneumonie, anorexie et fievre.

Lors de ces affections digestives et respiratoires, le coronavirus bovin est majoritairement associé

a d’autres agents pathogenes, viraux, bactériens ou parasitaires (Bretrand Ridremont 2021).

c) Lésions macroscopiques

BCoV infecte les intestins, les cavités nasales, la trachée et les poumons.

Dans la forme entérique, le virus infecte préférentiellement le colon terminal et le rectum. Des
entérocolites hémorragiques sont observées dans tous les cas, que ce soit lors de GENN ou de
dysenterie hivernale. Les nceuds lymphatiques mésentériques et iléaux sont hypertrophiés et
congestionnés. Le colon sigmoide est cedématié et rempli de liquide. Sa surface muqueuse présente

des pétéchies, des ulceres, et des pseudomembranes.
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Dans la forme respiratoire, des lésions sont présentes dans 30% des cas. La trachée présente
souvent des pétéchies et du matériel mucopurulent sur sa face muqueuse, qui est retrouvé parfois
dans la lumicre des bronches. Les poumons présentent des Iésions caractéristiques de pneumonie
bactérienne : on observe des zones de consolidation, multifocales a coalescentes, situées en région
ventrale. Des dépots de fibrine sont notés sur la plevre dans 40% des cas. Les Iésions observées
seraient donc provoquées principalement par des co-infections bactériennes. Le coronavirus aurait
une part minime dans 'aspect de ces lésions. Chez les veaux privés de colostrum, un emphyséme,

de la congestion et des hémorragies pulmonaires sont décrits (Zappulli et al. 2020).

d) Lésions microscopiques
Au niveau de I'intestin gréle, on note d’une part une atrophie et une fusion des villosités intestinales,
et d’autre part une hyperplasie des cellules des cryptes intestinales associée a une augmentation de

la profondeur de ces cryptes. Le chorion est hémorragique et infiltré par des cellules mononuclées.

Au niveau du gros intestin, les lésions sont en faveur d’une colite hémorragique : on note des

ulceres de la muqueuse, des dépots de fibrine, une nécrose et une atrophie des cryptes coliques.

Au niveau des voles respiratoires, on observe une nécrose des cellules épithéliales des cornets
nasaux, de la trachée, des bronchioles, et du parenchyme pulmonaire avec une pneumonie
interstitielle et une hyperplasie des pneumocytes de type II associée. Des syncytia de cellules

épithéliales sont notés au niveau des bronchioles (Zappulli et al. 2020).

2. Le coronavirus équin (ECoV)

a) Présentation
Le coronavirus equin (ECoV pour equine coronavirus) appartient au genre Betacoronavirus et au sous-
genre Embecovirus, comme BCoV. Il est découvert en 2000 aux Etats-Unis, lors d’épidémies
d’entérocolites chez des poulains. Plusieurs épidémies se sont déclarées aux Etats-Unis, au Japon
et en Burope. ECoV touche plutot les adultes mais la symptomatologie est plus sévere chez les

poulains. L’infection est favorisée en hiver (Haake et al. 2020 ; Maclachlan, Dubovi 2017).

b) Expression clinique
Les signes cliniques incluent un abattement, une anorexie, une fievre, et parfois des signes gastro-
intestinaux (10% des cas) comme une diarrhée et une colique. Des troubles neurologiques sont
également rapportés dans 3% des cas avec des signes d’encéphalopathie. Les lésions intestinales
provoquées par le virus peuvent étre fatales, suite a une entérotoxémie, une septicémie ou une

hyperammonionémie associée a une encéphalopathie (Haake et al. 2020 ; Zappulli et al. 2020).
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c) Lésions macroscopiques
Les lésions macroscopiques comprennent une entérite fibrineuse diffuse avec présence de
pseudomembranes multifocales (Zappulli et al. 2020), et une colite nécroticohémorragique (Figure
18) (Haake et al. 2020). Chez les poulains, un épanchement liquidien abdominal est décrit, avec un
cedéme respectivement sous-muqueux et muqueux de lintestin gréle et du colon Dans certains

cas, un cedeme et une congestion pulmonaire diffuse sévere sont présents (Zappulli et al. 2020).

Figure 18 : Colon d’un cheval infecté par ECol’, vue face muquense (D apres Haake et al. 2020)

Colite nécroticobémorragique modérée.

d) Lésions microscopiques

L’examen histologique confirme une entérite nécrotique diffuse sévere, en particulier au niveau du
jéjunum et de I'lléon. Les 1ésions sont caractérisées par une atrophie des villosités intestinales, une
nécrose des entérocytes avec perte de la bordure en brosse, et des dépots de fibrine et de
pseudomembranes. De plus, on note une nécrose des cryptes intestinales, des abces cryptiques, et
parfois des inclusions cytoplasmiques éosinophiles, rondes et irrégulieres, d’environ 1,5 a2 3 um
situées dans des vacuoles claires de 4 um de diametre.

La muqueuse et la sous-muqueuse sont infiltrées par des macrophages, lymphocytes, neutrophiles

et éosinophiles. On y trouve également des microthrombi et des hémorragies.

Chez les animaux présentant une hypermammonionémie, il est décrit une hypertrophie et
hyperplasie des astrocytes d’Alzheimer de type II dans le cortex cérébral. Ce sont des cellules gliales
supposées pathologiques, souvent retrouvées lors d’hyperammonionémie (Zappulli et al. 2020 ;
Haake et al. 2020).
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B. Les coronavirus porcins

Les porcs sont infectés par six coronavirus appartenant aux genres A/phacoronavirus, Betacoronavirus,

ou Deltacoronavirus. 1ls ont un tropisme gastro-intestinal, neurologique ou respiratoire (Tableau II).

Tableau II : Tropisme des coronavirus porcins (Source : Thibault Fombelle).

Genre Alphacoronavirus Betacoronavirus Deltacoronavirus
Virus de la Virus de la Coronavirus
Tropisme gastro-entérite diarrhée du syndrome Deltacoronavirus
gastro- transmissible épidémique de la diarrhée porcin
intestinal porcine potcine aigue (PDCoV)
(TGEV) (PEDV) (SADS-CoV)
. Virus de
Tropisme ) =
I'encéphalomyélite
gastro- ) )
. ) hémagglutinante
intestinal et ]
. porcine
neurologique
(PHEV)
Tropisme Coronavirus respiratoire porcin
respiratoire (PRCV)
1. Le virus de la gastro-entérite transmissible porcine (TGEYV)

a) Présentation
Le virus de la gastro-entérite transmissible (TGEV pour transmissible gastroenteritis virus) appartient
au genre Abphacoronavirus et est découvert en 1946. Il est responsable de la gastro-entérite
transmissible (GET), tres souvent mortelle chez les porcelets de moins de deux semaines. Le virus
est trés contagieux et se transmet d’élevage en élevage par des animaux porteurs sains ou

indirectement par des vecteurs mécaniques (véhicules, vétements contaminés) (Maclachlan,
Dubovi 2017).

b) Expression clinique
Les signes cliniques de la GET sont des vomissements, une diarrhée profuse jaunatre, une perte de
poids et une déshydratation. Chez les adultes, I'infection est le plus souvent asymptomatique
(Maclachlan, Dubovi 2017). Chez les truies une agalactie est fréquemment observée lors de formes
épidémiques (Vlasova et al. 2020 ; Maclachlan, Dubovi 2017).
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c) Lésions macroscopiques
Les lésions macroscopiques se limitent au tractus gastro-intestinal. I.’estomac est dilaté par du lait
caillé, non digéré. L’intestin gréle est de consistance molle et dilaté par un contenu gazeux et
liquidien. La paroi intestinale apparait fine et transparente (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Vlasova et
al. 2020).

d) Lésions microscopiques
Le virus infecte les entérocytes au niveau du jéjunum et de I'iléon. Les lésions microscopiques sont
caractérisées par une atrophie modérée a sévere des villosités et une hyperplasie des cryptes. Ces
lésions sont plus séveres chez les plus jeunes porcelets (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Vlasova et al.
2020 ; Zappulli et al. 2020).

2. Le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV)

a) Présentation

Le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV pour porcine epidemic diarrbea virus) appartient aux
Alphacoronavirus. La diarrhée épidémique porcine (DEP) est décrite pour la premicre fois en 1971
en Angleterre. En 2013, une sévere épizootie est observée aux Etats-Unis, avec des taux de
mortalités de 95 a 100% chez les porcelets sous la mere. Elle est aussi observée en Asie, en Europe.
Compte tenu de sa pathogénicité élevée et de sa rapidité de transmission, la DEP est aujourd’hui
classée comme danger sanitaire de premicre catégorie en France (Agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation 2014 ; Maclachlan, Dubovi 2017).

La diarrhée épidémique porcine est tres similaire a la gastro-entérite transmissible. Les tableaux

cliniques et 1ésionnels sont indifférenciables (Vlasova et al. 2020).

b) Expression clinique
Les signes cliniques sont une diarrhée liquide parfois précédée de vomissements, un abattement et

une anorexie. ’infection est souvent subclinique chez les adultes (Vlasova et al. 2020).

c) Lésions macroscopiques
Les lésions macroscopiques sont caractérisées par un intestin gréle distendu et rempli de liquide
jaunatre. La paroi intestinale est fine et transparente. L’estomac contient du lait caillé (Zappulli et
al. 2020).

d) Lésions microscopiques
Les lésions microscopiques sont localisées entre le duodénum et le jéjunum moyen. Elles sont
caractérisées par une vacuolisation et une nécrose des entérocytes, une atrophie des villosités et une
hyperplasie des cryptes. Des syncytia d’entérocytes sont décrits (Vlasova et al. 2020 ; Zappulli et al.
2020).
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3. Le virus du syndrome de la diarrhée aigué porcine (SADS-CoV)

a) Présentation
Le virus du syndrome de la diarrhée aigue porcine (SADS-CoV pour swine acute diarrhea syndrome
coronavirus) appartient aussi au genre A/phacoronavirus. 11 est découvert en 2016 dans la province
chinoise de Guandong, proche de la région ou ont été décrits les premiers cas de SARS. Il provoque
des diarrhées séveres, avec un taux de mortalité de 90% chez les porcelets de moins de 5 jours.
Ce virus serait issu d’un coronavirus de chauve-souris de 'espece Rhinolophus, avec qui il présente
96-98% d’homologies. 11 s’agit du tout premier cas documenté de transmission d’une coronavirose

sévere a animal domestique a partir d’'une chauve-souris (Laude 2020 ; Zappulli et al. 2020).

b) Expression clinique
Cliniquement, le syndrome diarrhéique est identique a celui provoqué par les virus TGEV, PEDV,
et PDCoV (Laude 2020 ; Zappulli et al. 2020).

c) Lésions macroscopiques
Macroscopiquement, les lésions sont similaires a TGEV, PEDV et PDCoV (Zappulli et al. 2020).

d) Lésions microscopiques
Les lésions microscopiques sont caractérisées par une nécrose des entérocytes et une atrophie des
villosités. Des syncytia sont décrits expérimentalement. Aucune Iésions n’est notée dans le caecum
ou le colon (Zappulli et al. 2020)

4. Le Deltacoronavirus porcin (PDCoV)

a) Présentation
Les Deltacoronavirus ont été découverts en Chine lors d’études menés sur diverses especes d’oiseaux
et de mammiferes. Le Deltacoronavirus porcin (PDCoV pour porcine Deltacoronavirus) est découvert
en 2014 suite a de nombreux foyers de diarrhée dans des élevages en Amérique du Nord et en Asie.
Le virus n’est pas aussi pathogene que TGEV et PEDV, il cause une mortalité d’environ 40% chez

les porcelets.

b) Expression clinique
Cliniquement, le syndrome diarrhéique est similaire, mais moins sévere, que celui provoqué par
TGEV et PEDV. Les signes cliniques incluent une diarrhée aigue, des vomissements, une

déshydratation, une perte de poids, une léthargie (Vlasova et al. 2020).
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c) Lésions macroscopiques
Lors d’études expérimentales, 'intestin gréle, le caecum et le colon présentent une paroi fine et
transparente. Ils sont dilatés par du gaz et par un contenu jaunatre liquidien. I’estomac contient
souvent du lait non digéré. Aucune autre Iésion n’est notée dans les autres organes. Ces lésions
macroscopiques sont tres similaires a celle de TGEV et PEDV (Zappulli et al. 2020 ; Vlasova et al.
2020)

d) Lésions microscopiques
L’examen histologique montre une entérite bénigne a sévere, multifocale a diffuse, du jéjunum et
de I'léon sans atteinte du duodénum ou du colon. On observe une atrophie des villosités, qui
s’accompagne d’une nécrose et d’'une desquamation d’entérocytes dégénérés dans la lumiere
intestinale. Des cellules inflammatoires sont décrites dans la lamina propria (ou chorion). Des
syncytia sont parfois observés dans la muqueuse des glandes gastriques, ainsi que dans le

duodénum, le jéjunum et I'lléon (Zappulli et al. 2020 ; Vlasova et al. 2020).

5. Le virus de ’encéphalomyélite hémagglutinante porcine (PHEV)

a) Présentation
Le virus de l'encéphalomyélite hémagglutinante porcine (PHEV pour porcne hemagglutinating
encephalomyelitis virus) est le seul coronavirus porcin appartenant au genre Bezacoronavirus. 11 est décrit
pour la premiere fois en 1958 au Canada, puis isolé en 1962. Chez les porcelets de moins de 3
semaines, dont les méres sont immunodéprimées, le PHEV est responsable de la « maladie du
vomissement et du dépérissement » ou de troubles neurologiques. Généralement, les porcelets sont
correctement immunisés par les anticorps maternels présents dans le colostrum, puis ils
développent une résistance avec 'age. Ce coronavirus présente donc de faibles conséquences

¢conomiques (Maclachlan, Dubovi 2017).

b) Expression clinique
L’infection est le plus souvent asymptomatique chez I'adulte. La « maladie du vomissement et du
dépérissement » est caractérisée par des vomissement répétés apres les repas, un abattement, un
amaigrissement progressif, puis la mort. Les atteintes neurologiques sont caractérisées par un
opisthotonos, des mouvements de pédalages, une paralysie et des convulsions (Maclachlan, Dubovi
2017).

c) Lésions macroscopiques
A TDautopsie, les lésions macroscopiques sont peu significatives. On note une cachexie, et un

estomac dilaté par du lait non digéré (Zappulli et al. 2020).
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d) Lésions microscopiques
Le virus se multiplie dans la muqueuse nasale, les amygdales, les poumons, et I'intestin gréle, puis

il infecte le systéme nerveux central via les nerfs périphériques (Maclachlan, Dubovi 2017).

Lors d’atteinte neurologique, le tableau Iésionnel se traduit par une encéphalomyélite non-suppurée.
Les 1ésions sont caractérisées par une dégénérescence neuronale, et des signes d’inflammation : on
note des infiltrats lymphoplasmocytaires périvasculaires, une infiltration de cellules mononucléées
dans la substance grise du cerveau. De plus, en réponse a cette inflammation, une prolifération des
oligodendrocytes satellites (satellitose) et des cellules gliales (gliose) est observée dans le tronc

cérébral, les cornes de la moelle épinicre et le ganglion du nerf trijumeau (Zappulli et al. 2020).

Lors de « maladie du vomissement et du dépérissement », les porcelets peuvent présenter des
lésions gastriques au niveau du pylore : une dégénérescence des plexus sous-muqueux (plexus de
Meissner) et myentérique (plexus d’Auerbach) et des infiltrats lymphoplasmocytaires
périvasculaires sont présents. Ces lésions seraient responsables d’une mauvaise vidange gastrique,

a lorigine du dépérissement des porcelets (par malassimilation, amaigrissement, abattement).

6. Le coronavirus respiratoire porcin (PRCV)

a) Présentation
Le coronavirus respiratoire porcin (PRCV pour porcine respiratory coronavirus) appartient au genre
Alphacoronavirus. 11 a fait son émergence en Belgique en 1984 puis a infecté la quasi-totalité des
¢levages porcins en Europe (Vlasova et al. 2020 ; Angot, Brugere-Picoux 2021). Aujourd’hui il est
retrouvé dans le monde entier. 11 se dissémine sur de longues distances par voie aéroportée entre

les élevages, ou se transmet par contact direct (Maclachlan, Dubovi 2017).

Le coronavirus respiratoire porcin est un mutant du virus de la gastro-entérite transmissible
porcine. Une mutation du gene codant la protéine S aurait provoqué une perte du tropisme
entérique et une diminution de sa pathogénicité, d’ou son tropisme uniquement respiratoire
(Vlasova et al. 2020).

b) Expression clinique
L’infection a PRCV est asymptomatique ou subclinique. Les signes cliniques incluent une discrete

hyperthermie, associée parfois a une dyspnée, une polypnée ou une anorexie (Maclachlan, Dubovi
2017).

c) Lésions macroscopiques
Les lésions macroscopiques et microscopiques ont été observées uniquement dans des cadres

expérimentaux, suite a 'inoculation du virus par voie nasale.
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A Tautopsie, les lésions macroscopiques sont caractérisées par une pneumonie broncho-
interstitielle chez 78% des animaux infectés. Aucune lésion n’est apparente sur les autres organes.
(Zappulli et al. 2020 ; Vlasova et al. 2020).

d) Lésions microscopiques
PRCV infecte les cellules épithéliales des cavités nasales, de la trachée, des bronches, bronchioles

et alvéoles, et les pneumocytes de type I et I1.

I’examen histologique confirme une pneumonie broncho-interstitielle multifocale. Les 1ésions
microscopiques sont caractérisées par une nécrose des cellules de Iépithélium bronchique et
bronchiolaire, associée a des agrégats de débris cellulaires et de leucocytes dans la lumiere des voies
respiratoires. De plus, on note un épaississement du septum alvéolaire d a une infiltration de
lymphocytes et de macrophages, une hypertrophie et hyperplasie des pneumocytes de type 11, et
un infiltrat lymphohistiocytaire péribronchique et périvasculaire (Vlasova et al. 2020 ; Pallarés
Martinez et al. 2020).
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C. Les coronavirus aviaires (AvCoVs)

Les coronavirus aviaires (AvCoVs pour avian coronavirus) appartiennent tous au genre
Ganmacoronavirus et au sous-gente Igacovirus. 1ls sont responsables de grandes pertes économiques

dans les élevages de volailles (ponte et chair).

1. Virus de la bronchite infectieuse aviaire (IBV)

a) Présentation

Le virus de la bronchite infectieuse aviaire (IBV pour infections bronchitis virus) est le premier
coronavirus découvert en 1931 aux Etats-Unis. Il est aujourd’hui présent dans le monde entier dans
les élevages aviaires et dans les basses-cours de ferme. Le virus infecte essentiellement les poules,
mais aussi d’autres gallinacés comme les faisans de Colchide, ou les dindons domestiques. Le virus
se transmet via les aérosols et par la nourriture contaminée par des feces. Il existe plusieurs souches
du virus, définies a partir des symptomes et des 1ésions macroscopiques qu’elles provoquent. On
distingue ainsi les souches respiratoires, néphropathogenes, et entériques.

I’IBV est responsable de grandes pertes économiques dans les élevages aviaires a cause d’une
grande mortalité, une baisse de croissance chez les poulets de chair, et une chute de la production
d’ceufs chez les poules pondeuses. Elle est classée comme deuxieme maladie compromettant
I’élevage avicole apres I'influenza aviaire (Brugere-Picoux, Bouzouaia 2021 ; Brugere-Picoux et al.
2015 ; Maclachlan, Dubovi 2017 ; Zappulli et al. 2020).

b) Expression clinique
L’expression clinique dépend de nombreux facteurs individuels (age, génétique, statut immunitaire,
infections secondaires bactériennes et/ou fongiques), de facteurs environnementaux (facteurs de
stress, température, ventilation, qualité de Pair), et de la virulence et du tropisme de la souche

infectante.

Lors d’exposition a des souches respiratoires, les jeunes poussins de 1 a 4 semaines développent
une maladie respiratoire bénigne a sévere selon la virulence de la souche. On observe de la toux,
des rales trachéaux, des éternuements, un jetage nasal séreux devenant purulent a la suite
d’infections secondaires, des signes de détresse respiratoire et parfois un gonflement des sinus péri-
orbitaires. Des signes oculaires comme un épiphora, ou une conjonctivite sont également décrits
(Zappulli et al. 2020). Des séquelles tardives peuvent étre observées avec 'apparition de « fausses

pondeuses » : les poules ne peuvent plus pondre a cause d’une perte de fonctionnalité de 'oviducte.
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Lors d’atteinte par des souches néphropathogénes, on observe un retard de croissance, une

entérite et une néphrite se traduisant par une augmentation des urates dans les fientes.

L atteinte par des souches entériques n’est pas décrite précisément, mais peut provoquer des

retards de croissance, tout comme les deux autres types de souches.

Par ailleurs, les poules pondeuses et reproductrices souffrent d’une atteinte de 'appareil génital :
on note une chute importante du taux de ponte avec des ceufs malformés, immatures, de petite
taille, et dont la coquille est décolorée, molle et fragile (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Brugere-Picoux
et al. 2015).

c) Lésions macroscopiques
La localisation et la sévérité des lésions dépend de la souche infectante, du statut immunitaire et de
'age de I'hote, et de la présence d'infection secondaire bactérienne (par Escherichia coli ou Mycoplasma
spp.) ou fongique. Une infection aigiie uniquement par 'IBV est responsable de 1ésions au niveau

respiratoire, urogénital ou intestinal (Brugere-Picoux et al. 2015).

Les 1ésions respiratoires sont caractérisées par un épaississement de la paroi des voies respiratoires
supérieures et inférieures, avec un exsudat séreux ou catarrhal dans les voies nasales, la trachée, et
les bronches (Maclachlan, Dubovi 2017). Les sacs aériens contiennent un exsudat catarrhal ou
fibrineux (aérosacculite catarrhale ou fibrineuse). Lors de surinfection par E. co/i, une congestion
pulmonaire, une pneumonie catarrhale, une pneumonie fibrino-purulente peuvent étre observées
(Zappulli et al. 2020).

Lors d’atteinte rénale aigue, les reins sont pales, hypertrophiés, et les uretéres contiennent des
dépots d’urate. En revanche, lors d’atteinte chronique, les lobes rénaux sont atrophiés avec
présence d’urolithiases dans les ureteres (Figure 19) (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Brugere-Picoux et
al. 2015).
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Figure 19 : Reins d’une poule atteinte de bronchite infectiense aviaire
(D apres Brugere-Picoux, Bouzonaia 2021)

Hypertrophie rénale et lithiase urinaire (ureteres blanchatres).

Chez les poules pondeuses, 'oviducte est atrophié, peut présenter des kystes (Figure 20) et les
follicules ovariens peuvent ¢tre rompus. Du jaune d’ceuf est alors présent dans la cavité abdominale

(Figure 21), et une péritonite est souvent associée (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Zappulli et al. 2020).

A f# ‘|
Figure 20 : Kyste sur l'oviducte d'une « fausse pondense » atteinte de bronchite infectiense aviaire (D'apres
Brugere-Piconx, Bouzonaia 2021, Photo HJ Barnes)
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Figure 21 : Ponte abdominale chez une ponle atteinte de bronchite infectiense aviaire (D'apres Brugere-Picoux,
Bouzonaia 2021, Photo HJ Barnes)

d) Lésions microscopiques

Le virus se réplique dans les épithéliums d’organes variés selon la souche infectante.

Au niveau des voies respiratoires, les lésions sont caractérisées par une inflimmation de la
muqueuse avec une infiltration de lymphocytes et d’hétérophiles, une perte des cellules ciliées par
desquamation de I’épithélium respiratoire, une hyperplasie des cellules épithéliales, et une
hypertrophie des glandes muqueuses.

Au niveau pulmonaire, on trouve une pneumonie avec infiltration de lymphocytes et
d’hétérophiles, une congestion, des hémorragies et un exsudat fibrineux dans les poumons et les
sacs aériens.

Au niveau rénal, on observe une néphrite interstitielle avec des infiltrats de lymphocytes et
d’hétérophiles, et une dégénérescence des cellules épithéliales tubulaires. De plus, on trouve un
cedéme de la capsule de Bowman, ainsi que des tubules rénaux dilatés avec présences de cristaux
d’urates.

Au niveau du fole, les lésions sont souvent caractérisées par une congestion de la veine
centrolobulaire, et des capillaires sinusoides hépatiques. De plus, un épaississement de la veine
porte est observé avec des agrégats de lymphocytes et d’hétérophiles, ainsi qu'une dégénérescence
et une nécrose des hépatocytes en périphérie des lobules.

Au niveau de lencéphale, on trouve des infiltrats périvasculaires lymphocytaires une

dégénérescence des neurones, une satellitose, et une neuronophagie (Zappulli et al. 2020).
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2. Coronavirus du dindon (TCoV)

a) Présentation

Le coronavirus du dindon (TCoV pour furkey coronavirus) est connu depuis 1951 aux Ftats-Unis.
Son role pathogene est démontré seulement en 1973. 1l est responsable d’une maladie entérique
nommée « maladie de la créte bleue » (blue comb disease), « fievre de boue » (mud fever) ou « entérite
transmissible ».

Le coronavirus du dindon participe au complexe entérique du dindonneau (CED), qui inclue le
syndrome entérique mortel du dindonneau (SEMD). TCoV est considéré comme agent causal du
SEMD lorsqu’il est couplé a d’autres agents pathogenes comme certaines souches d’E. co/i. Le virus
se transmet d’élevage en élevage de facon indirecte par des vecteurs mécaniques contaminés par
des fientes (personnels, matériel, voiture, animaux). La maladie est présente aujourd’hui dans le
monde entier dans les élevages de dindons (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Brugere-Picoux et al. 2015 ;

Brugere-Picoux, Bouzouaia 2021).

b) Expression clinique

Le virus peut infecter les individus de tous ages mais la maladie est plus fréquemment rencontrée
chez les dindonneaux de quelques semaines. L’expression clinique se traduit par un abattement,
une hypothermie, une anorexie, une baisse de la consommation d’eau, une diarrhée verdatre liquide
et pouvant contenir du mucus et des urates, une déshydratation, et une perte de poids. La mort
peut survenir chez les plus jeunes. Lors de surinfection par d’autres agents pathogenes, la maladie
est souvent sévere.

Chez les dindes reproductrices, on observe une chute de la quantité et de la qualité des ceufs, avec
parfois une pigmentation anormalement pale de la coquille (Maclachlan, Dubovi 2017 ; Brugere-
Picoux et al. 2015 ; Guy 2020).

c) Lésions macroscopiques
A I'autopsie, les 1ésions sont localisées principalement dans le tractus intestinal et la bourse de
Fabricius. Le duodénum et le jéjunum et le caecum sont pales et distendus par un contenu liquidien
et gazeux (Figure 22). La paroi intestinale apparait fine et flasque. De petites pétéchies peuvent étre
observées sur la muqueuse intestinale. Une atrophie de la glande de Fabricius est parfois décrite
(Brugere-Picoux et al. 2015 ; Guy 2020).

84



Figure 22 : Intestins d'un dindon atteint de syndrome entéritique mortel du dindonnean (D’apres Brugére-
Picoux, Bouzonaia 2021)

Paroi intestinale mince et pale, et intestins dilatés par du gaz.

d) Lésions microscopiques
A Texamen histologique, les lésions sont caractérisées par une atrophie des villosités, une
augmentation de la profondeur des cryptes, et une diminution du diameétre intestinal. I.’épithélium
normal cylindrique prend un aspect cubique avec perte des microvillosités, pouvant entrainer une
malabsorption, d’ou une diarrhée aqueuse observée. Les cellules caliciformes sont moins
nombreuses. De plus, le chorion est infiltré par des lymphocytes, des plasmocytes et des

hétérophiles.

Dans la bourse de Fabricius, épithélium cylindrique pluristratifié est remplacé par un épithélium
squameux stratifié. De nombreux hétérophiles sont observés en région sous-épithéliale (Brugere-
Picoux et al. 2015 ; Zappulli et al. 2020 ; Guy 2020).
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3. Coronavirus du faisan (PhCoV)

a) Présentation
Le coronavirus du faisan (PhCoV pour pheasant coronavirus) est découvert lors d’épidémies dans les

années 1980. Il est génétiquement trés proche de 'IBV et du TCoV (Zappulli et al. 2020).

b) Expression clinique
Les faisans infectés sont souvent abattus, repliés sur eux méme, avec les ailes tombantes. On
observe parfois des signes respiratoires comme des éternuements. Chez les poules faisanes on note

une chute du taux de ponte, mais sans perte de qualité des ceufs (Cavanagh et al. 2002).

c) Lésions macroscopiques
A Pautopsie, les reins sont hypertrophiés et pales, et les ureteres sont distendus avec des dépots

d’urates et des urolithiases (Zappulli et al. 2020).

d) Lésions microscopiques

L’examen histologique montre une néphrite interstitielle sévere (Zappulli et al. 2020).

4. Coronavirus de la pintade (GfCoV)

a) Présentation
Le coronavirus de la pintade (GfCoV pour guinea fow! coronavirus) est responsable de la maladie
foudroyante ou maladie X. Le role pathogene de GfCoV a été démontré a I’école nationale
vétérinaire de Toulouse en 2014. 1l infecte les animaux de tout age avec un taux de mortalité tres
élevé de 30 a 80% en 48h (Brugere-Picoux, Bouzouaia 2021 ; Brugere-Picoux et al. 2015).

b) Expression clinique
La maladie apparait brutalement en 48h, d’ou sa dénomination. Les volailles infectées présentent

une anorexie totale, un abattement trés marqué, un amaigrissement rapide et une diarrhée verdatre

(Berger 2017).

c) Lésions macroscopiques
L’autopsie révele principalement une hypertrophie et une décoloration du pancréas qui prend un
aspect « neigeux » (Figure 23). Des lésions d’entérite aigue sont également rapportées avec un
contenu liquide verdatre dans l'intestin et une distension des cca par un contenu jaune MoOuUSSEUX.
On peut observer aussi une dilatation de la vésicule biliaire et une néphrite (Brugere-Picoux et al.
2015 ; Berger 2017).
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Figure 23 : Pancréas d'une pintade atteinte de maladie foudroyante (D ’apres Berger 2017)
Hypertrophie et décoloration du pancréas (aspect « neigenx »).

d) Lésions microscopiques
L’analyse histologique du pancréas montre une vacuolisation et une nécrose des cellules acineuses

du pancréas exocrine (Berger 2017).

5. Le coronavirus du pigeon biset (PiCoV)

Le coronavirus du pigeon biset (PiCoV pour pigeon coronavirus) a été isolé en Australie, en Norvege
et en Chine. Les pigeons infectés présentent un abattement, une faiblesse, des plumes ébouriffées,
la présence de mucus dans le bec, et un épiphora, associé a des signes respiratoires comme une
dyspnée, des sifflements, des rales trachéaux. A Pautopsie, la principale lésion décrite est une

pancréatite sévere (Zappulli et al. 2020).

6. Autres coronavirus chez ’oie cendrée et le canard colvert

Des infections a coronavirus sont décrites également chez 'oie cendrée et le canard colvert, mais

tres peu de données sont disponibles concernant la pathologie de ces infections.
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D. Les coronavirus des camélidés

Les camélidés peuvent étre infectés par plusieurs coronavirus. Les lamas sont infectés seulement
expérimentalement par le MERS-CoV provoquant une gastroentérite. Les alpagas sont infectés par
des coronavirus spécifiques : le coronavirus respiratoire et le coronavirus entérique. Les
dromadaires sont quant a eux susceptibles d’étre infectés par le MERS-CoV et par un nouveau
coronavirus spécifique découvert en 2013. La pathologie du MERS-CoV est décrite chez le

dromadaire et chez 'Homme dans la premicre partie.

1. Le coronavirus respiratoire de ’alpaga

a) Présentation
Le coronavirus respiratoire de I’alpaga appartient au genre Aphacoronaviras. 11 est découvert en 2007,

causant une épidémie de maladie respiratoire en Californie (Haake et al. 2020).

b) Expression clinique
Le syndrome respiratoire de I'alpaga est caractérisé par des troubles respiratoires aigus, pouvant
aller d’une maladie respiratoire bégnine des voies hautes, a une détresse respiratoire sévere associée
a de la fievre, et pouvant parfois étre 1étale. Chez les femelles gestantes, I'infection peut provoquer

des avortements (Haake et al. 2020).

c) Lésions macroscopiques
Les lésions macroscopiques provoquées par le coronavirus respiratoire, sont observées chez
seulement 11 alpagas adultes. On trouve une congestion et un cedeme pulmonaire sévere,

accompagné d’un épanchement pleural (Haake et al. 2020).

d) Lésions microscopiques
A Pexamen histologique, on retrouve une congestion et un cedéme pulmonaire, avec une
pneumonie interstitielle 2 broncho-interstitielle plutot localisées dans les voies aériennes distales.
De plus, des dépots de fibrine forment des « membranes hyalines » dans la lumiére des voies
respiratoires, témoignant d’une détresse respiratoire aigie.
Dans certains cas, il est également décrit une nécrose et une hyperplasie de 'épithélium respiratoire
a la jonction entre les bronchioles terminales et les canaux alvéolaires, et des infiltrats de
macrophages dans le septum inter-alvéolaire et dans la lumicre alvéolaire (Haake et al. 2020 ;
Crossley et al. 2010).
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2. Le coronavirus entérique de ’alpaga

a) Présentation
Le coronavirus entérique de I'alpaga appartient au genre Betacoronavirus et peut provoquer des

épidémies de gastro-entérite a la fois chez les lamas et chez les alpagas.

b) Expression clinique
Le virus est responsable de diarrhées, chez I'adulte et chez les crias non sevrés entre 1 et 7 mois
(Haake et al. 2020).

c) Lésions macroscopiques
Les lésions provoquées par I'infection au coronavirus entérique sont décrites chez un seul alpaga
adulte agé de 4 ans. On trouve un épaississement diffus de la paroi du troisiecme compartiment
gastrique (estomac tubulaire), un contenu intestinal liquidien et muqueux, et des nceuds

lymphatiques mésentériques rouges foncés (Haake et al. 2020).

d) Lésions microscopiques
A Pexamen histologique, on trouve un cedéme diffus modéré du chorion et de la sous-muqueuse
de l'intestin gréle, des pétéchies multifocales de la muqueuse et de la sous-muqueuse, et quelques
débits nécrotiques dans les cryptes. Les nceuds lymphatiques mésentériques présentent des

hémorragies avec un exsudat fibrino-purulent dans le parenchyme (Haake et al. 2020).

3. Le coronavirus du dromadaire (DcCoV UAE-HKU23)

En 2013, un nouveau virus appartenant au gentre Betacoronavirus est identifié chez des dromadaires
a Dubai, nommé DcCoV UAE-HKU23 (pour dromedary camel coronavirus, UAE-HKU pour United
Arab Emirates - Honk Kong University). Aucune donnée concernant la pathologie de cette infection

n’est décrite dans la littérature scientifique.
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QUATRIEME PARTIE :

Syntheése sur la pathologie des coronavirus

Au cours de cette étude, nous constatons que les lésions provoquées par les coronavirus sont tres
variables et peuvent affecter plusieurs organes. Trois grands systemes sont principalement touchés
par les coronavirus : I'appareil respiratoire, 'appareil digestif, et le systeme nerveux. D’autres
organes peuvent étre affectés comme le foie, la rate, les reins, les nceuds lymphatiques, le cceur.
Cependant, de grandes lignes se dégagent concernant leur tropisme et on retrouve des similitudes

entre coronavirus humains et animaux d’un point de vue lésionnel.

I. Principaux tissus infectés par les coronavirus humains

et animaux

Chez ’'Homme, les coronavirus présentent clairement une orientation respiratoire. On retrouve
cette dominante respiratoire a la fois pour les coronavirus endémiques bénins, et pour les
coronavirus émergents. On remarque que depuis 'apparition des coronavirus émergents, leur
tropisme s’élargit a d’autres organes. En effet, les premiers coronavirus humains découverts se
limitent a des troubles respiratoires bénins (thumes), tandis que les coronavirus récents, comme
celui responsable de la Covid-19, montrent une grande sévérité au niveau respiratoire et peuvent
provoquer des Iésions extra-pulmonaires. Par exemple, le virus de la Covid-19 (SARS-CoV-2) peut
provoquer des insuffisances rénales, des troubles digestifs, des troubles neurologiques, des troubles
de la coagulation, ou bien des affections cutanées. Les lésions sont provoquées par le virus lui-
méme ou par I’état hyper-inflammatoire de 'organisme (« orage cytokinique ») en réponse au virus.
Cette évolution du tropisme des coronavirus humains et 'augmentation de leur virulence,
proviendraient de nombreuses mutations et recombinaisons au cours du temps. Les coronavirus

seraient ainsi de plus en plus adaptés a ’Homme.
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Chez les animaux, Porientation des coronavirus est beaucoup plus variée. Principalement, on
trouve une atteinte gastro-intestinale pour tous les animaux. Elle est parfois tres sévere a létale
chez les jeunes individus, comme pour CCoV ou TGEV. On note également une atteinte
neurologique, retrouvée surtout chez les rats infectés par MHV ou SDAV. Enfin, on trouve une
atteinte respiratoire pour certains coronavirus animaux, en particulier pour les coronavirus aviaires

comme IBV, PhCoV et PiCoV.

Par ailleurs, on remarque que certains coronavirus animaux présentent un tropisme trés élargi a
plusieurs organes. Par exemple, nous pouvons citer le virus de la péritonite infectieuse féline
(FIPV) ou le virus de la maladie systémique du furet (FRSCV). Ces deux virus générent le méme
type de Iésions granulomateuses, retrouvées a la surface de plusieurs organes abdominaux (rate,
foie, reins, intestins), a la surface des poumons, dans I’encéphale et infectant aussi les yeux chez le
chat. Cette grande diversité d’organes touchés s’explique par leur pathogénie : ils présentent une
otientation pour les cellules des vaisseaux sanguins. On les retrouve donc a la surface de nombreux
organes autour des trajets veineux. D’autre part, pour le virus de ’hépatite murine (MHYV), il existe
des souches entériques, et des souches « polytropiques » qui ont un tropisme varié : elles infectent
d’abord les voies respiratoires supérieures, puis se disséminent a d’autres organes via le sang, la
lymphe et les nerfs olfactifs. On retrouve alors des lésions au niveau des poumons, du foie, des
tissus lymphoides, et au niveau du systéme nerveux. Enfin, le virus de la bronchite infectieuse
aviaire (IBV) présente des orientations différentes en fonction de la souche infectante. On retrouve
des souches respiratoires, entériques et néphropathogenes, et également des affections de I'appareil

génital avec la présence de « fausses pondeuses ».

Ainsi, le tropisme des coronavirus dépend non seulement de la place des récepteurs de la protéine S
dans les tissus, mais également du type de souche infectante, de la pathogénie du virus et de son
mode de dissémination dans 'organisme. Le Tableau III récapitule les principaux organes touchés

pour chaque coronavirus.
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Tableau II1 : Répartition des coronavirus humains et animanx selon lenr tropisme tissulaire (respiratoire,

entérigue, neurologique on antre) (Source : Thibault Fombelle)

.. Tropisme | Tropisme | Tropisme .
Genre Sous-genre Nom du coronavirus Abréviation ,P ) P P . Autres tropismes
l‘esplratou‘e entenque neurologlque
Coronavirus humain 229E HCoV-229E X
Duvinacovirus
Coronavirus respiratoire de l'alpaga / X
Coronavirus entérique du furet FRECV X
Minacovirus . o Granulomes multifocaux de
Coronavirus systémique du furet FRSCV X X . .,
localisation variée
Pedacovirus | Virus de la diarthée épidémique porcine PEDV X
Virus du syndrome de la diarrhée aigué
Rhinacovirus ué 1 syndrome defa diarrhee aigue SADS-CoV X
porcine
Setracovirus | Coronavirus humain NL63 HCoV-NLG63 X
a-CoVs C . ) .
oronavirus entérique canin X
Coronavirus entérique félin X
Granulomes multifocaux de
. L ) . localisation variée : organes
Vitus de la péritonite infectieuse féline X X .
) abdominaux, poumons,
Tegacovirus °
encéphale et les yeux
Coronavitus tespiratoire porcin PRCV X X
Virus de la gastro-entérite transmissible
e TGEV X
porcine
Coronavirus humain OC43 HCoV-0OC43 X
Coronavirus humain HKU1 HCoV-HKU1 X
Coronavirus bovin BCoV X X
Coronavirus equin ECoV X X
Coronavirus de I'hémagglutinose porcine PHEV X X
Embecovirus ) X X X
Coronavirus respiratoire canin _ X
Coronavirus de I'hépatite murine MHV X X X Hépathique
Coronavirus de la sialodacryoadénite du rat SDAV X Oculaire
p-CoVs Coronavirus Parker du rat PRC X
Coronavirus du lapin RbCoV X
Coronavirus du dromadaire HKU23 DcCoV
Metbecovirus | Coronavirus du MERS MERS-CoV X X Rénal, hépatjque
Rénal, hépatique, splénique
Coronavirus du SRAS SARS-CoV X X X »eP q > SPIEMIAUe,
cardiaque
Sarbecovitus Rénal, hépatique, splénique
Coronavirus 2 du SRAS SARS-CoV-2 X X x > P e, P! ; G,
cardiaque, cutané
Coronavirus entérique de I'alpaga / X
Virus de la bronchite infectieuse aviaire IBV x X Rénal, génital (« fausse ponte »)
Coronavirus de la dinde TCV X
Coronavirus du faisan PhCov X Rénal
y-CoVs  Igacovirus i o
Coronavirus du pigeon biset PiCoV X Pancréatique
Coronavirus de la pintade GfCoV X Pancréatique
Coronavirus de I'oie cendrée /
Coronavirus des canards /
8-CoVs Buldecovirus | Deltacoronavirus porcin PDCoV X

Légende des couleurs :

Bleu

Vert
Orange
Rose
Jaune or
Beige
Gris
/

Coronavirus humains

_Coronavirus des carnivores domestiques

Coronavirus des NAC

Coronavirus des grands animaux d'élevage

Coronavirus des porcs

Coronavirus avaires

Coronavirus des camélidés

Aucune donnée

Aucune abréviation

93




II.

Observations histologiques communes par appareil

Lors d’une infection par un coronavirus, que ce soit chez les animaux domestiques ou chez

I'Homme, on remarque des similitudes lors des examens histologiques, pour chacun des trois

organes touchés (poumons, intestins, encéphale). Les 1ésions microscopiques rencontrées sont

énoncées ci-apres, au niveau respiratoire, digestif, et neurologique.

A. Appareil respiratoire

Les lésions respiratoires sont retrouvées chez 'Homme et chez de nombreux animaux

domestiques, principalement chez les oiseaux et les Murinés (ct. Tableau III). On observe des

lésions similaires pour plusieurs coronavirus :

Une métaplasie malpighienne de I’épithélium bronchiolaire, avec perte de cellules ciliées :

L’épithélium ciliaire agressé par le virus, est remplacé par un épithélium pluristratifié plus
résistant mais dépourvu de cellules ciliées. I.’appareil mucociliaire ne fonctionne plus, ce
qui se traduit cliniquement par une toux et des expectorations afin d’éliminer les particules

des voies aériennes.

Une nécrose de cellules épithéliales des cornets nasaux, de la trachée, des bronchioles

(BCoV et PRCV), ainsi quune nécrose des pneumocytes de type I alvéolaires (HCoVs

émergents). Ce sont des lésions directement induites par le virus lui-méme.

Une hyperplasie des pneumocytes de types 11 alvéolaires : la perte de pneumocytes de type 1
entraine une augmentation de la perméabilité de la barriere alvéolo-capillaire. Lors

d’infection chronique, les pneumocytes de type 11 proliferent afin de rétablir cette barriere.

Une formation de syncytia : il s’agit d’un rassemblement de plusieurs cellules en une seule

cellule géante plurinucléée, ce qui favorise la transmission du virus de cellule en cellule. On
retrouve des syncytia dans les bronchioles, formés par les cellules épithéliales (BCoV) ou

bien dans les alvéoles pulmonaires, formés par des pneumocytes (HCoVs émergents).

Des dépots de fibrine dans la lumiére alvéolaire (sous forme de « membranes hyalines »
pour les HCoVs émergents et le coronavirus respiratoire de ’alpaga), et dans I'interstitium
alvéolaire.

Une infiltration de cellules inflammatoires (lymphocytes, plasmocytes, macrophages,
neutrophiles ou hétérophiles) dans la muqueuse des voies respiratoires, dans la lumiere
alvéolaire et dans I'interstitium alvéolaire.

Un cedéme alvéolaire et interstitiel (HCoVs émergents, IBV) : 'accumulation de protéines

et de cellules inflammatoires provoque un cedeme dans les alvéoles pulmonaire et

Pinterstitium.
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Pour les coronavirus humains émergents, on observe des lésions alvéolaires caractéristiques,

nommées dommages alvéolaires diffus (DAD), en phase exsudative ou fibro-proliférative : on

trouve un cedeme alvéolaire et interstitiel, une nécrose des pneumocytes de type I, une hyperplasie

des pneumocytes de type 11, des débris cellulaires dans la lumiére alvéolaire et la présence de

« membranes hyalines ».

Les 1ésions observées au niveau respiratoire sont synthétisées dans la Figure 24 ci-dessous.

Bronches et
bronchioles

Alvéoles

Epithélium cilié
pseudostratifié

Cellule

métaplasie
malpighienne

Epithélium
pluristratifié

ciliée  Cellule Cellule ] i

de Clara caliciforme inflammatoires
) Nécrose des Infiltrats
Hyperplasie des pneumocytes inflammatoires
pneumocytes de type | ‘
de type Il =
. Dépots de
Syncytium fibrine

~ Capillaire
alvéolaire

Figure 24 : Synthese des lésions respiratoires provoguées par les coronavirus, chez, les animanx domestiques et cheg
LCHomme (Source : Thibault Fombelle, d'apres Zappulli et al. 2020, créé avec BioRender)
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B. Appareil digestif

Chez 'Homme, le tableau clinique est orienté principalement vers une atteinte respiratoire et tres
peu de lésions digestives sont répertoriées. On note une déplétion lymphoide dans I'intestin gréle

pour le SARS-CoV et a contrario, des infiltrats lymphocytaires pour le SARS-CoV-2.

Chez les animaux, les coronavirus infectent l'intestin gréle et parfois le colon.

Les lésions de Pintestin gréle sont décrites principalement chez le porc, et chez d’autres especes
domestiques (cf. Tableau III). On les trouve au niveau des villosités intestinales, au niveau des
cryptes intestinales situées a la base des villosités (glandes de Lieberkiihn), et dans la sous-

mugqueuse. Les 1ésions sont explicitées ci-dessous :

e Au niveau des villosités intestinales : on observe une nécrose des cellules épithéliales

(entérocytes) au sommet des villosités. Cela entraine la perte des microvillosités situées au
pole apical des entérocytes. On note aussi une atrophie et/ou une fusion des villosités.
L’ensemble de ces Iésions sont a 'origine de diarrhées par malabsorption. On peut observer
des hémorragies dans le chorion (ECoV). Parfois, on remarque la présence de syncytia

d’entérocytes (PEDV et PDCoV).

e Au niveau des cryptes intestinales : on observe une augmentation de la profondeur des

cryptes de Lieberkiihn, associé a une hyperplasie de I'épithélium des cryptes. On trouve
parfois des micro-abces cryptiques caractérisés par une accumulation de débris cellulaires
et de polynucléaires neutrophiles (ECoV et CCoV).

e Au niveau de la sous-muqueuse intestinale : on remarque parfois une déplétion lymphoide
au niveau des plaques de Peyer (ECoV et CCoV). Ce sont des amas de cellules lymphoides
qui jouent un réle de protection de la muqueuse contre les agents pathogenes.

Les lésions du colon sont décrites en grande partie chez les bovins et les équins, mais on peut en

trouver chez la souris. Les 1ésions sont observées dans la muqueuse :

e Au niveau de la muqueuse du colon : on observe des hémorragies avec des ulceres et des

dépots de pseudo-membranes fibrineuses a la surface des entérocytes (BCoV et ECoV).

Chez la souris (MHYV), on trouve des syncytia au niveau du caecum et du colon.

La Figure 25 reprend les principales 1ésions microscopiques provoquées par les coronavirus, et

observées dans lintestin gréle et le colon, et retrouvées chez les animaux domestiques.
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Villositlé Nécrose Déplétion lymphoide des
normale plaques de Peyer
Atrophie /

Micro-abces Intestin gréle Colon
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Figure 25 : Synthese des lésions de 'intestin et du colon provoguées par les coronavirus, chez les animanx domestigues
(D aprés Zappulli et al. 2020)
A gauche : lésions des villosités ; En haut a droite : lésions de la sous-muquense ; A droite : lésions dans le colon

Les principales espéces touchées an niveau de l'intestin gréle ou du colon sont indiquées sous l'image correspondante.
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C. Systéme nerveux

Lors d’infection par un coronavirus le systéme nerveux est également affecté, principalement
y s

Iencéphale. En général, le virus se dissémine dans encéphale via le sang par lintermédiaire de

monocytes, ou bien via les nerfs olfactifs aprés avoir traversé I'épithélium olfactif. Les 1ésions

nerveuses sont décrites chez 'Homme, le furet, le chat, la souris, le rat et le porc. On observe des

lésions microscopiques similaires représentées sur la Figure 26 :

e Une encéphalite, une méningite et une épendymite, avec des infiltrats périvasculaires
e Des syncytia de neurones, d’astrocytes, de cellules de la microglie, et/ou d’oligodendrocytes

e Une démyélinisation lors d’infection chronique chez la souris (MHYV)

e Une satellitose (prolifération d’oligodendrocytes) et une gliose (prolifération de cellules

gliales) lors d’infection par PHEV

Méningite avec infiltrats

périvasculaires

Epithélium olfactif

Ependymite avec infiltrats
périvasculaires

. P Ve &
oL » ¥ . '
° 2 ST T

2 SN
=

o s *

Nécrose de
neurones et gliose

L
=¥'90
o . JO9Y, «

Démyélinisation |

Figure 26 : Syntheése des lésions de lencébhale provoguées par les coronavirus, chez les animanx domestiques et
g ) q e q

chez 'Homme (D apres Zappulli et al. 2020)
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Conclusion

Depuis leur découverte dans les années 1960, les coronavirus n'ont cessé d’évoluet
génétiquement et ont progressivement touché de plus en plus d'especes animales et 'Homme. Ils
sont aujourd’hui Jargement répandus dans la faune sauvage, notamment chez les chauves-soutis et
les oiseaux. Bn médecine vétérinaire, ils sont connus et étudiés depuis longtemps. Chez 'Homme,
de nouveaix coronavirus ont émergé ces derniéres décennies, causant des maladies respirétoires .
sévéres, Les recherches sur ces vitus se sont alots largement développécs et ont permis de mieux
comptendre leur origine, leur mode de transmission, leur pathogénie et d'améliorer les traitements

ou la prévention face aux coronaviroses.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés 2 la pathologie des coronavirus humains
et animaux. De grandes lignes se dégagent concemant leur tropisme tissulaire et 'on retrouve des
similitudes d’un point de vue lésionnel. Dans un ptemier temps, que ce 'soit chez PHomme ou chez
Panimal, les coronavirus ont un tropisme triple: respiratoite, digestif et neurologique. Les
cotonavirus humains touchent principalement le systéme tespiratoire, tandis que les coronavirus
animaux présentent une orientation plus variée, avec une dominante pour le systéme digestif.
Patfois, la pathologie des cotonavirus est élargie 4 de multiples organes (intestins; rate, foie, reins,
poumons, cceur) comme pout le virus de la péritonite infectieuse féline chez le chat, le coronavirus
systémique du furet, ou encore pour les coronavirus émergents humains, Dans un deuxiéme temps,
d'un point de vue histologique, certaines lésions sont couramment rencontrées. Dans les atteintes
respiratoires, le virus infecte '€pithélium des voies respitatoites supéricures et inférieures et est
responsable d'une perte de 'appareil mucociliaire et de lésions alvéolaites, 4 otigine de troubles
respiratoires vatiés (toux, dyspnée, détresse respitatoire). Au niveau digestif, le virus cause-des
dommages aux villosités intestinales, 2 l'origine de diarrhées. Au niveau neutologique, le virus

infecte principalement l'encéphale. Certaines lésions sont propres a chaque coronavitus.

101



Parmi les cotonavirus animaux, nous avons ciblé notre étude sur les coronavirus des
animaux domestiques car ce sont des virus connus en médecine vétérinaire et que nous pouvons
rencontrer en pratique clinique. Cependant, les épidémies @ cotonavirus humains décrites ces
derniéres années, proviendraient de coronavitus issus de la faune sauvage, notamment des chauves-
souris, Une étude similaire sut les coronavirus affectant les espéces sauvages, serait alors pertinente.
Au vu de leur fort taux de mutation, et au vu de la proximité géographique croissante entre
I'Homme et les espéces sauvages, il est probable que de nouveaux coronavirus fassent leur
apparition dans de futures années. Les études sur ces virus permettent d'améliorer nos

connaissances et de pouvoir mieux s'adapter a l'émergence de nouvelles formes chez 'Homme ou

l'animal.
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