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I. Définition et introduction
L’inflammation virale se définit par l’ensemble des phénoménes tissulaires se produisant au contact d’un virus. Il s’agit de la cause la plus fréquente des inflammations. Les conséquences pour l’organisme sont extrêmement variables : réaction bénigne (coryza déclenché par un Rhinovirus) ou fatale (hépatite fulminante déclenchée par le virus de l’hépatite B ou par les virus Ebola). 

Le pathologiste peut parfois faire le diagnostic précis en microscopie optique de cette infection virale en observant, non pas le virus mais les conséquences de l’infection parfois très évocatrices d’un type d’infection virale (effet dit “ cytopathogéne ” transformant l’aspect normal de la cellule d’une manière caractéristique de telle ou telle infection virale : exemple de l’infection à Cytomégalovirus). L’immunohistochimie utilisant des anticorps spécifiques peut permettre également le diagnostic, ainsi que les techniques d’hybridation in situ ou de PCR. En fin très exceptionnellement, l’étude ultrastructurale (seul examen permettant de visualiser les particules virales) est utilisée pour le diagnostic. En fait très souvent le pathologiste n’a que des arguments indirectes pour faire le diagnostic d’infection virale en étudiant le type de réaction inflammatoire associée.

II. Structure simplifiée d’un virus
Le nucléoïde : molécule central d’acide nucléique (ADN bicaténaire ou ARN monocaténaire).

La capside : coque protéique entourant le nucléoïde (l’ensemble formant la nucléocapside) formée de capsoméres se distribuant autour du nucléoïde soit en hélice, soit en structure cubique.

L’enveloppe : présence inconstante, entourant la nucléocapside (elle se forme au dépend des membranes de la cellule infectée).

C’est à partir de ces différents constituants que l’on détermine la classification.

III. Classification simplifiée des virus
1. Virus à capside hélicoïdale

* Sans enveloppe : exceptionnels


* Avec enveloppe : virus à ADN (Myxovirus : grippe; Paramyxovirus : rougeole, oreillons; Rhabdovirus : rage) ou virus à ARN (Pox-virus: variole).

2. Virus à capside de type cubique 

* Sans enveloppe : virus à ADN (Entérovirus : Polio, Echo, Rhinovirus) ou virus à ARN (Papovavirus, Adénovirus)


* Avec enveloppe : virus à ADN (Arbovirus : fiévre jaune) ou virus à ARN (Herpès-virus).

IV. Le cycle viral 

Un virus ne peut se reproduire qu’en pénétrant dans une cellule et en détournant le métabolisme cellulaire vers la synthése de ses propres constituants. Il existe 5 phases successives : 

1. Adsorption

2. Pénétration

3. Synthése des constituants du virus

4.Maturation

5. Dispersion
V. La réaction inflammatoire au cours de l’infection virale (++++)
1. Lésions inflammatoires nécrosantes
Il existe une destruction tissulaire plus ou moins étendue provoquée par le virus lui même ou par l’atteinte des cellules endothéliales (ce qui a pour conséquences l’apparition de thrombi et donc de phénomènes ischémiques).

Au niveau du foie : les hépatites fulminantes (l’atrophie jaune aiguë) des hépatites B, la fièvre jaune, le virus Herpès, le virus Ebola.

Au niveau du poumon : nécrose extensive de l’épithélium bronchique (grippe “ maligne ”); nécrose de l’épithélium alvéolaire (CMV,  Adénovirus).

Au niveau de l’encéphale : nécrose des lobes temporaux par le virus Herpès, nécrose périventriculaire par le CMV.

Au niveau du tube digestif : le rotavirus.

2. Lésions inflammatoires exsudatives
Au niveau de l’épiderme : les pustules (Herpès, Zona, Varicelle)

3. Lésions inflammatoires congestives
Au niveau des muqueuses : le coryza déclenché par un Rhinovirus

4. Lésions inflammatoires avec infiltrat lymphocytaire et plasmocytaire prédominant
Dans les tissus (on observe une réaction inflammatoire avec une nette prédominance de lymphocytes et très peu de polynucléaires neutrophiles) mais aussi dans le système lymphoïde et le sang ou bien les épanchements des séreuses (péricarde, plèvre) ou bien le LCR. Le syndrome mononucléosique dans le sang : circulation de grands lymphocytes basophiles; l’hyperleucocytose à lymphocytes des viroses ; la lymphocytose des méningites virales, des péricardites virales, etc….

VI. Les modifications tissulaires dues au virus (++++)
1. Les inclusions virales
Ces inclusions correspondent à des signes de transformation intracellulaire provoquée directement par le virus. Elles sont visibles en microscopie optique sous forme de “ boules rouges, denses ” dans le cytoplasme ou souvent dans le noyau, unique ou bien multiples

L’inclusion du Cytomégalovirus (inclusion nucléaire de Cowdry de type A) : grosse inclusion centrale et unique, rouge, délimitée par un halo clair (aspect en “ œil de hibou ”). Il existe parfois dans le cytoplasme des inclusions basophiles multiples et de petite taille associées. Parfois ces inclusions ne sont pas aussi typique et l’on peut s’aider de l’étude immunohistochimique avec un anticorps spécifique pour confirmer le diagnostic.

Le corps de Negri (Rhabdovirus) : inclusion du virus de la rage, présent essentiellement dans le cytoplasme des cellules de Purkinje sous forme d’une ou plusieurs boules rouges. L’examen ultrastructural met en évidence des inclusions régulières caractéristiques .

Le corps de Guarnieri (en  cas variole)(en fait la variole est en principe éradiquée, mais possibilité de variole expérimentale ou de bioterrorisme).

Le corps de Hendersen dans le Molluscum contagiosum (du à un Pox virus) : infection cutanée bénigne fréquente chez l’enfant.

L’inclusion du virus Ebola : dans le cytoplasme des hépatocytes (inclusions multiples et éosinophiles).

2. La cytomégalie et les cellules géantes
Le cytomégalovirus : les cellules infectées (cellules endothéliales, épithéliales, etc…) sont augmentées de volume par rapport aux cellules normales. On parle de cytomégalie.

Le virus de la rougeole : les cellules de Warthin-Finkeldey (tissu lymphoide : appendice, amygdale etc..) ou de Misugi-Minami (épithélium bronchique) : il s’agit de cellules à plusieurs noyaux : cette multiplication des noyaux dans une cellule par exemple épithéliale est due à l’effet du virus et entraine donc l’apparition de  cellules géantes.

L’hépatite symplasmique des nourrisson : chez le nourrisson les virus à tropisme hépatique entrainent une multiplication des noyaux dans les hépatocytes.

Le virus syncytiale respiratoire : certaines cellules bronchiques sont multinucléées.

3. Les anomalies de la multiplication cellulaire
Un virus peut être responsable d’un ralentissement de la multiplication cellulaire normale ou bien d’une accélération de cette multiplication.

A. Diminution

Aplasies médullaires (dues à certains virus)  et malformations embryonnaires ( virus de rubéole)

B. Augmentation

Les tumeurs bénignes : verrues planes, les papillomes et condylomes (papillomavirus), le Molluscum contagiosum (pox-virus)

Les tumeurs malignes : certains lymphomes et la maladie de Hodgkin (EBV), le carcinome du nasopharynx (EBV), le sarcome de Kaposi (HHV8), la papillomatose orale floride (papillomavirus), carcinome du col utérin (papillomavirus). Certains anticorps dirigés contre le virus EBV  ou bien HHV8 sont disponibles.

4. Lésions cellulaires dégénératives et apoptose des cellules infectées
Dégénérescence ballonisante des hépatocytes au cours de l’hépatite virale B

Apoptose des lymphocytes CD4 lors du SIDA induite par le VIH.

Le koïlocyte : transformation des cellules malpighiennes observée sur les frottis cervico-vaginaux due à une infection par un papillomavirus.

VII. Les conséquences immunologiques générales pour l’organisme

1. La tolérance : aucun effet du virus qui est bien toléré par l’organisme (exemple de l’EBV chez l’hôte immunocompétent).

2. Effet cytocide : lent ( le Kuru) ou très rapide (hépatite virale fulminante, virus Ebola)

3. Phénoméne d’auto-immunisation (les vaccins mal purifiés : rarissime ; exemple du vaccin de l’hépatite B)
VIII. Conclusion

Les lésions inflammatoires déclenchées par les virus sont extrêmement fréquentes et les conséquences sont très variables, essnetiellement compte tenu du virus responsable, mais aussi pour un même virus compte tenu de l’état immunitaire de l’hôte.

Les 6 points importants :

1. Le diagnostic anatomo-pathologique précis d’une infection virale est rarement réalisé et l’on observe surtout les conséquences de l’infection virale (en particulier les inclusions virales)

2. Les virus ne sont visibles qu’en ultrastructure

3. Les différentes réactions tissulaires associées à une infection virale

4. L’immunohistochimie permet parfois de faire le diagnostic

5.Les effets cytopathogènes les plus souvent observés par le pathologiste sont ceux provoqués par le CMV, le virus herpès et le papillomavirus.

6. Certains virus ont un effet oncogène.

