Inflammation Granulomateuse

Plan :
· Définitions et introduction
· Signification de l’inflammation granulomateuse 
· Les différentes formes de granulomes
· Les granulomes polymorphes
· Les granulomes macrophagiques 
· Diffus
· Compacts
· Les différentes formes étiologiques
· Les granulomes à corps étrangers
· Les granulomes à microorganismes
· Granulomes tuberculoïdes
· Granulomes pyoépithélioïdes 
· Les granulomes de cause divers ou bien idiopathiques
· Conclusion



C’est un cour très important qui risque très fortement de tomber aux partiels !!!

Introduction :

Dans les inflammations on distingue l’inflammation aigüe (ex : abcès) et l’inflammation chronique qui peut durer plusieurs mois, années ou toute la vie.
 
Parmi les I. chroniques : l’I. Granulomateuse est la plus importante.

Définition:
Granulome: Terme général vague : c’est l’ensemble des éléments cellulaires qui compose la réaction inflammatoire (PNN, Lymphocyte, macrophages, fibroblastes, plasmocytes, PNE, mastocyte)
Au sens restreint de la définition: Prédominance de macrophages essentiellement.

Au microscope : C’est une Inflammation qui s’agence en follicule (nodule).Tous ces éléments inflammatoires s’agence en formation arrondie. 

Réaction qui traduit une inflammation chronique.
Du moment qu’on voit des granulomes c’est que l’inflammation dure depuis plusieurs semaines (minimum).
Elle fait partie des inflammations spécifiques. Quand on voit ce type d’I. elle peut orienter le pathologiste vers un diagnostique ou un groupe de diagnostique. 
C’est pour cette raison que c’est une inflammation importante pour les cliniciens car on peut orienter vers un groupe d’agents étiologiques ou un agents plus précis directement.
Dans l’inflammation aigüe quand on voit un abcès on ne sait pas à quelle bactérie c’est lié

Une inflammation spécifique est une inflammation pour la quelle on va arriver à telle ou telle étiologie.
Inflammation différent d’infection !!!
Une Infection ne déclenche pas toujours une inflammation.
Surtout chez les sujets immunodéprimé, (SIDA, Corticoïde, greffe…) : leurs organismes n’arrive plus à se défendre et donc il y a une infection et pas d’inflammation.


· Signification de l’inflammation granulomateuse :

Pourquoi une réaction granulomateuse et pas un abcès ?
Par exemple : une bactérie au niveau du derme, et puis tel bactérie va déclencher une inflammation purulente et une autre une réaction granulomateuse, pourquoi ?
Bactérie à Staphylocoque : provoque une réaction purulente, inflammation aigue. (ex : Furoncle, abcès, panaris…)
D’autre bactéries se protègent contre une attaque de l’organisme, se défendent et persistent dans l’organisme. La réaction inflammatoire de l’organisme n’arrive pas à détruire ces bactéries. Ca traduit le fait qu’il ya un agent étranger qui persiste dans l’organisme et dont l’organisme ne peut pas se débarrasser. 
Inflammation granulomateuse : c’est toujours inquiétant !


· Les différentes formes de granulomes

· Granulome polymorphe :

Différence entre polymorphe et pléomorphe ?
Polymorphe : ex sujet de sexe mal et femelle. 
Ds pop mal ou femelle a l’intérieure on est pléomorphe. 

G. polymorphe : à la fois PNN, Lc, plasmocytes, Histiocyte, macrophage ( histiocyte : C macrophagique qui n’a pas encore développé son action de phagocytose alors que le macrophage a déjà commencé à phagocyter). Mononucléé (macrophage) ou polynucléé (neutrophiles).


· Granulome Macrophagique :
C’est la forme la plus accomplie de l’inflammation G: prédominance de macrophages : 
· Diffus (c’est à la limite des définition en clinique et en anapath) : nape de macrophage : tapis diffus : on s’éloigne de la notion de follicule donc de Granulome.
· Compacte : association en nodules : ces G compactes sont constitués de plusieurs types de macrophages :
-      M. normaux
· Cellules épithélioïdes : ressemble à une C épithéliale mais reste un macrophage (plus allongée comme un épithélium) 
· Cellule Géante : multinucléé : plusieurs centaines de noyaux : c’est LA cellule qui permet de dire que c’est une inflammation G. (petit raccourci !). On peut le voir sur la première photo, où on voit des centaines de noyaux. Ils sont agrégés les uns aux autres et repoussés à un pôle de la C géante. On voit mal la mb plasmique de la C Géante, on distingue seulement sa limite.


2 types de cellules Géantes :
· Cellules de Langhans : oriente le diagnostique vers plusieurs étiologies : en particulier la Tuberculose et la Sarcoïdose. 
Noyaux disposés en fer à cheval.
· Cellules de Muller : oriente le diagnostique vers la présence  de corps étranger : exogène (ext à l’organisme) ou endogène (corps étranger produits à partir de l’organisme : en fait étranger à une structure histologique normal)
Noyaux répartis au hazard dans la cellule.

Dans ces Granulomes compactes, on distingue des Granulomes EpithélioGigantoCellulaire : 
Composés de cellules épithélioïdes et cellules géantes : 
· soit simples 
· soit complexes : quand il y a une nécrose en leurs centres. 
Nécrose de 2 type : - Soit Caséeuse : Anhiste (sans éléments Cellulaire) et acidophile
                                                                      (Rouge) ou de 
                                      - Soit Purulente : Constitué de pyocytes et PNN.
Au centre de ce G qui est le reflet d’une I. Chronique il peut y avoir quand même du pus. On parle de G. pyoépithélioïde. 



· Les différentes formes étiologiques :


· G. à corps étrangers : Exogène ou Endogène

Exogène : 
Ex : Corps végétaux et animaux (beaucoup plus fréquent qu’on ne le pense surtout dans notre région car mer et campagne) 
Ex : épine d’oursin : elle peut faire ses effets encore 10 ans après sous forme de réaction G. 
Beaucoup d’épines de corps végétaux (rosier, écharde…) si ca part et que ça quitte la peau : part dans l’organisme. 
Ex : talc : Toxicomane en injectant héroïne par IV associé au talc qui lui ne se dissous pas donnant des G bronchopulmonaire.
Le zirconium : on le trouve dans certains déodorants : ça donne un G dans le creux des aisselles : petites grappes : pleins G. 
Silice : Gens qui travail dans certaines carrières, chantiers, maçons… dans le plâtre et certains produits : Donne des lésions pulmonaires.
Lié aux particules de Teflon : injection sous muqueuse urétéral chez enfant pour traiter reflux vésico-urétéraux : très fréquent ! Reflux dans l’uretère : sphincter lâche.
Urine stagne et à force de remonter > hydronéphros et dilatation uretère
Donc les Chirurgiens injectent du teflon c’est bien, sauf quand il quitte l’uretère et va dans les gg lymphatiques et que c’est des particules de teflon qui polarisent  et qui sont considérés comme particules étrangères
Fils de sutures mais qui sont actuellement résorbable.
D’autre corps ne donnent pas de R.G., ex le Titane : le métal utilisé dans beaucoup d’opération orthopédique : prothèse de hanche…  (Le prof s’est cassé 4 fois le bras et en possède lui-même une ! et oui !) 
Endogène :
Produit à l’intérieure de l’organisme.
Ex : à base de cholestérol ou urate :
Cristaux de cholestérol ou au cour de la goutte on observe pleins de cristaux d’urate.
Corps étranger avec pleins de gouttelettes lipidiques : quand on faisait des canards (autrefois … en école primaire !): On pinçait le téton, et selon la proportion de graisse dans le sein ça faisait nécroser le gras, les gouttelettes lipidiques explosent dans le derme et les macrophages viennent essayer de résorber : G. lipidique.
On peut aussi le faire en urgence quand on voit arriver une personne en Pseudo coma : prise de médicament dans les tentatives de suicides ou pour les patients réellement dans le coma : on peut pincer très fortement la peau du sein : si c’est un pseudocoma par médicament : il se réveil (Attention : certains sont assez réactifs se lèvent mais ne vous font pas un canard !! Alors faites le faire par les externes quand vous serez interne !^^)
Lorsque le patient est vraiment comateux, et qu’il ne réagit pas, et « qu’il met les gaz, en gros il commence à tourner le bras (en hyper pronation, la paume de la main vers l’ext), ça veut dire qu’il est en coma stade 2, 3 et qu’il a une lésion cérébrale :

· Granulomes déclenchés par  des agents pathogènes : G à microorganisme

2 types de G. très très important à connaître pour cette année (et pour les partiles !!!!!!!!!!) : 
G. Tuberculoïde et PyoEpithélioïde.

· G Tuberculoïde :
G. EpithélioGigantoCellulaire à cellules géantes de types langhans.

· Nécrosé: Nécrose caséeuse.
Le meilleur ex est la Tuberculose et le 2e ex, c’est l’histoplasmose.

1. Tuberculose : On a l’impression que ça va jamais nous concerner : c’est faux !  

· L’incidence de la T. augmente tous les jours : 2 raison : 

· Pandémie associé : 
Pandémie du SIDA. Le sida on en parle plus. 
C’est 2maladies dites jumelles : pandémie jumelle car l’une potentialise l’autre. 
Quand on est en Afrique et qu’on a la T on a pas besoin de faire le test du sida car on est forcément HIV+ (très svt !)
3 miilion de mort par tuberculose par an dans le monde. 
Dans les alpes maritime : département à risque avec l’ile de France où il y a le plus d’association T/VIH

· Les mycobactéries deviennent résistantes aux traitements :  
On en guéri plus difficilement à présent. Imaginez à l’échelon mondial.

· La T.  est une maladie chronique (Inflammation granulomateuse)

·  90% des cas de T. sont des T. pulmonaire.  
Quelle est la localisation sur une radio pulmonaire qui nous font évoquer une tuberculose : 
Lobe sup droit !
Si lésion sur lobe sup droit qui tousse (attention si on fume) aspect clarifié du lobe sup droit : bulle de bouchard : perte de substance, microcalcifications : fortement évocateur !
On a toute les combinaisons possible, on peut aussi l’avoir au loba sup G

Au niveau du poumon on peut observer un Tubercule : lésion de moins de 1 cm, dont le centre blanc (jaune clair), ressemblance à fromage frai : Caséum
Ou Tuberculome : 3 ou 4 cm : Nécrose caséeuse peut ici se durcir : plus sec, moins frai, il peut s’ossifier : Tuberculome Crétacé

Ces tubercules et Tuberculomes évoluent dans le tps et peuvent se ramollir, Les histiocytes macrophages avec leurs enzymes lytiques qui essayent de les détruire. 
Quand ils augmentent de taille, ils peuvent rentrer en contact avec une bronche : érosion : Vomique tuberculose : effraction d’un caséum dans une bronche : attention quand il tousse aux Goutellette de pfügger
Cette Fistulisation à la bronche peut aussi se produire lorsque la T. est présente dans d’autres localisations : 
· Extrapulmonaires, ganglion tuberculeux notamment au niveau du cou.
Quand le caséum se ramolli : fistulisation à la peau : Ecrouelle de Tuberculose (éviter les suçons !)
· 2e grosse localisation de la T : Organe urinaire et génital : T urogénitale : Fistulisation au niveau de la bourse : ca sort ! (Pas de suçons non plus !^^)

· T. rachidienne osseuse : Mal de Pott : T. du rachis lombaire. 
Abcès froid du psoas : entraine un psoïtis : jambe complètement repliée sur l’abdomen : on peut pas lui déplier : diagnostique en radiographie.



Cette T. caractérisé évolue dans le temps au cour des années et en évoluant elle développe une fibrose : production de collagène très importante : Fibrose sténosante : si elle touche des tuyaux : elle diminue leurs lumières, dans pop magrébine : T urogénitale : Sténose tubaire : source d’infertilité !
Ex : T. urogénital : risque d’hydronéphrose: sténose urétéral : le rein se remplit et ne peut pas s’évacuer >Ins rénale !
Le diag histologique se fait car on voit des G tuberculoïde EpithélioGigantoCellulaire avec nécrose caséeuse : on fait alors une coloration de ziehl pour mettre en évidence des petits bacilles donc pour voir les Mycobactéries : on appel ça un Granulome Tuberculeux. Dans 90% des cas même si on a un G tuberculoide, la coloration est négative (coloration peu sensible ! mais très spécifique). En revanche si c’est positif : C’est une tuberculose !


2. Histoplasmose :

Très peu en France : prépondérance en Amérique du sud.
Personnes revenant d’amérique  du sud, avec lésions pulmonaire, G EpithélioGigantoCellulaire, nécrose caséeuse, et que le ziehl est négatif, il faut faire attention, ça peut être une histoplasmose. Donc faire une coloration de Gomori Grocott : met en évidence petites levures. 
Il faut y penser !!! Importance de l’interrogatoire ! 

Transmit par chauve souris ! (Cas dans le var) 
Ex : car de touriste au Pérou descendu dans une grotte et avaient respirés des spores des déjections des chauves souris. Donc ça s’attrape très facilement : car les spores d’histoplasma capsulatum sont volatiles. 
Au paravent lorsqu’on faisait des autopsies des personnes décédées du SIDA (Nombreuses association avec l’histoplasmose), il yavait un fort risque infectieux du à l’inhalation des spores. Il faut donc bien se protéger.


· G. Tuberculoïdes non Nécrosé :

Brucellose :
G EpithélioGigantoCellulaire non nécrosé.
Ca s’attrape en mangeant du fromage frai. Attention là ou on achète le fromage.
Maladie très invalidante chronique. Brucella se localise svt près des os : ostéite chronique !
Abcès, Granulome Osseux.
Vétérinaire exposé : population à risque
 Ca se traite très mal.




· G. PyoEpithélioïde :

Caractérisé par C Epithélioïde qui s’agencent en palissade périphériques, par la présence de C géantes et une nécrose purulente.

Plusieurs Maladies :
· Maladie de Nicolas Fabre : Gros ganglion au creux Inguinal qui annonce une chlamydiose génitale (préfet de l’aine) :
Quand on pince la peau : Vermiotte qui sort : les petits centres nécrotiques fistulise à la 
peau. 
10 à 20 par an

· Yersiniose : Yersinia pseudo tuberculosis (Mr Yersin qui a été emprisonné pour pédophilie et qui a son amphi à pasteur! Normal) 
(Existe yersinia pestis: agent peste et Yersinia Enterolitica : Diarhée )
G. pyoépithéiolide : par exemple : chez l’enfant en particulier au niveau du tube digestif et en particulier au niv de l’appendice :Il y a une telle inflammation de l’appendice que les chirurgiens peuvent confondre avec un lymphome. 
Au microscope on voit ces G. pyoépithélioïde et faire le diag de Yersiniose.
5 à 10/an

· La tularémie : Maladie des égoutiers ou étudiant en med visitant les catacombe (à paris surtout). 
Les ras mordent les égoutiers : tularémie. 
1/An à nice. Importance de l’interrogatoire

· Maladie des griffes du chat : ou gens qui taillent les rosiers : bactérie bartonella : ganglion dans creux axillaire svt chez l’enfant.
Dizaine / an à nice. Diag pas facile.

Ces maladies se traitent bien par antibiotiques. Bien regarder les comptes rendu d’anapath et faire attention à tous les détails comme l’âge du patient…



· Les G. de cause diverse ou bien idiopathique (on ne connaît pas la cause)

· Maladie RAA (Rhumatisme Articulaire Aigüe): Maladie post Streptococcique :
Maladie bouillaud : Svt après angine blanche à streptocoque mal soigné (Rare).
Si 2 grosses amydale cryptique avec 39 de fièvre qui ne passe pas au bout de 15 jrs faire un prélèvement.
3 semaines après :RAA : Arthralgie très invalidante se tord de douleur. Risque d’insuffisance cardiaque: Ins valvulaire : on a plus de bactérie, mais des AutoAc qui reconnaissent certains Ag de l’endothélium ou des synaloviocytes.
Fréquent dans la population d’Afrique du Nord car c’est là que les Angines sont le moins bien prises en charges.
Ca se traite par corticoïde à forte dose avec une couverture de pénicilline même si il ya plus de bactérie. 1 dose par jour IV.
Extencilline : piqure dans fesse : fait très mal : impression de lait concentré : ca brule terriblement ! 3- 4 jr après il ont encore du mal a marcher : ça donne des Nodules d’ashoff : visible au niveau cutané ou sur les valves cardiaque quand elles sont enlevées. 
Maladie peu fréquente à nice. 
Attention : maladie difficile à diagnostiquer : population magrébine plus fréquente
Maladie rare

· Sarcoïdose : maladie de Besnier-Boeck-Schaumann (BBS)
Très fréquente ! 
Siege essentiellement au niveau du poumon, médiastin, gg médiastinaux puis poumon.
Cause inconnu : G EpithélioGigantoCellulaire avec cellule de langhans et nécrose : donc on est inquiet. On croie  c’est une tuberculose : diagnostique différentiel ! 
Attention de pas dire tt le tps tub. 
Traitement : corticoïde alors k les mycobactéries adorent les corticoides ! Attention
Donne des gg lymphatique : au niv de l’épitrochlée. 
Quelqu’un avec des lésions pulmonaires et gg au niv de l’épitrochlé : forte chance de Sarcoïdose. 
Quarentaine / An

· Polyarthrite rhumatoide (PRR) : 
G rhumatoïde : G avec cellules épithélioïdes et nécrose fibrinoïde.

· Maladie de crohn : 
Maladie inflammatoire intestinale chronique (hyper intéressant !). Polyétiologique. 
Diarrhée chronque par poussées évolutives, sanglantes qui peuvent durer toute la vie. 
Le ttt est d’abord médical : un peu de corticoide puis immunosupresseur puis anti TNFα et puis si ca marche pas : résection du segment atteint digestif (svt iléon) et ca récidive !plein de G ds muqueuse. 
Cause sensiblement infectieuse : sous groupes E.coli. 
Soit géntique : facteur de prédisposition à la maladie de crohn 
Soit alimentaire : beaucoup plus de maladie de Crohn depuis qu’on utilisait des laits pasteurisés et depuis qu’on a des frigo.
On a intérêt à s’immuniser dans la petites enfance et c’est pas si terrible d’avoir des gastro et d’avaler des bact. Car le frigo stérilise un peu tout !
Article ressent : maladie de crohn : Maladie de la chaine du froid !
Incidence augmente. 
Très invalidante !




Conclusion : 

Cour important !!!!!!!!!!!!!!!!
Les différentes étiologies. 
L’inflammation granulomateuse oriente souvent le pathologiste vers un groupe de diagnostique ou vers 1 diagnostique !
La plupart de ces maladies sont curables !






Photo en annexe :
Malakoplaquie :
Morceau de fesse enlevé !
Grec mala : blanc / plaque mollasse blanche
Lié à une maladie de l’organisme.Les macrophages n’arrive pas à détruire les E coli : Ins des macrophage.
Souvent dans l’atmosphères urinaire ou génital : périnée, fesse, rein, uretères
G. Macrophagique
Ceux qui passeront en uro ou nephro en entendront parler !



Exemple de questions qui sont susceptible de tomber au partiels !!!!!!!!

· Athérosclérose : forme compliquéé
· Maladie de horton
· Amylose : déf, diag, étiologie
· Inf Granulomateuse !!
· examen extemporané 

