	                       HISTOPATHOLOGIE DE L’INFLAMMATION VIRALE


La réaction inflammatoire due a une infection virale est variable. Elle dépend de la nature du virus, de l’organe cible, et de l’immunocompétence du sujet. 

Les virus sont incapables de se développer, de se multiplier hors des cellules de l’organisme. Ils amènent leur matériel génétique et utilisent le système enzymatique de la cellule pour se répliquer. Un virus n’est qu’un matériel génétique capable de se reproduire dans une cellule hôte. Un virus ne contient qu’un seul type d’acide nucléique (ADN/ARN). 

Pour mettre en évidence un virus, on fait appel a l’immunohistochimie ou a l’hybridation in situ.

On distingue : 

· Les virus EPIDERMOTROPES (herpes, verrues) 

· Les virus NEUROTROPES (polymyélite)

· Les virus MUCOTROPES (rougeole)

· Les virus VISCEROTROPES (hépatite virale)

· Les virus ADENOTROPES (rubéole)

Lors d’une infection virale, on a deux possibilités : 

· Soit on ne s’en rend pas compte : le virus est bien toléré et se contente juste de transmettre son génome la descendance. L’infection est latente. Ex : CMV chez l’immunocompétent, l’action répressive. Chez l’immunocompétent, l’action répressive du SI maintient le virus dans un état latent. Le port du virus est asymptomatique jusqu'à ce que survienne une immunodépression sévère. Le virus est alors réactivé et on a une pathologie due au CMV. 

· Soit on a un effet cytopathogène (immédiat ou après un délai d’incubation) 

L’infection virale de la cellule se fait généralement en 3 temps : 

1) PERIODE DE LATENCE : 

La durée de l’incubation est variable en fonction du type de virus. 

Le virus ne peut pas être mis en évidence, ni en ME, ni par immunohistochimie. Il y a de très rares signes cliniques. 

Pendant cette période, l’AN est incorporé aux constituants de la cellule. 

N.B : c pas le boulot de l’anapath sauf si étude d’une PL chez un patient vraiment mal 

2) STIMULTATION : 

· Du métabolisme cellulaire : le virus détourne les mécanismes normaux de la cellule pour produire son AN et ses protéines. 

· De la prolifération cellulaire : augmentation du nombre de mitoses (pour certains virus, la multiplication est si rapide que la scission entre les 2 cellules filles se fait mal et on obtient de grandes cellules géantes multinuclées (caractéristique de la Rougeole). 

Ex : dans l’infection a papilloma virus, on a un condylome caractérisé par une hyperprolifération épithéliale et une hyperkératose de surface formant une verrue dans les muqueuses. 

Certains virus ont un pouvoir oncogène (développement de tumeurs malignes) 

3) PERIODE DE DEGENERESCENCE : 

Le virus entraîne la nécrose de la cellule hôte. Cette troisième phase est fréquente mais pas obligatoire. 

La nécrose totale des cellule est a l’origine des séquelles virales de la polyomyélite. (ballonisation/gonflement des cellules / rétraction des cellules / Nécrose des neurones de la corne antérieur de la moelle). Avec le temps, la nécrose s’installe.

NECROSE DE COAGULATION : dans le foie en cas d’hépatite virale, il y a une coagulation en masse de tout le contenu cytoplasmique de l’hépatocyte. L’hépatocyte devient une petite cellule toute rétractée, compactée sur elle même par la coagulation, toute nécrosée. Au niveau du foie, on appel ça : CORPS ACIDOPHILE ou DE COUNSILMAN. 

NECROSE DE LIQUEFACTION : le Soduim entre dans la cellule qui se retrouve liquéfiée, ballonisée. La cellule gonfle et finira par éclater (le cytoplasme est plus claire) 

CORPS D’INCLUSION : C’est le signe le plus spécifique de l’infection virale. Ces corps sont inconstants et présents a des périodes particulières et pas en continue. 

INCLUSIONS ACIDOPHILES INTRA-NUCLEAIRES (Herpès) : 

L’herpès donne de multiples inclusions acidophiles intra-nucléaires. Un hala claire périphérique les sépare de la chromatine. Les cellules sont d’énormes cellules multinuclées pleines d’inclusions virales herpétiques (cellules a aspect laqué). 

INCLUSIONS DE RHABDOVIRUS (corps de Negri) : 

Ces inclusions se voient dans les neurones et se présentent sous la forme de boules rouges dans le cytoplasme. Elles sont dues au virus de la rage (70 à 80% des cas). 

INCLUSIONS DE CMV (infection opportuniste chez personne immunodéprimé) : 

Ce sont des cellules énormes avec des inclusions intra-nucléaires (inclusions œil de hibou) et/ou intra-cytoplamsiques. 

Quand on a une infection virale, on a souvent une réaction inflammatoire. Cette réaction inflammatoire dépend de la nécrose induite car c’est elle qui provoque la réaction inflammatoire beaucoup plus que le virus lui même. Ce sont des réaction inflammatoires vaso-exsudatives. 

Si la nécrose a été importante et a détruit beaucoup de parenchyme, après détersion du foyer, il va y avoir réparation de ce manque de substance par de la fibrose (c’est la raison pour laquelle certaines hépatites virales deviennent chronique. 

4) MODES DE PENETRATION ET VOIES DE CHEMINEMENT : 

La pénétration est variable selon le virus (digestive, respiratoire, sanguine, épidermique), ainsi que le cheminement (Lymphatique, Nerveux, Sanguine, Placenta/fœtus). 

I LES DIFFERENTS TYPES DE VIRUS ET LES LESIONS INDUITES : 

1) VIRUS EPIDERMOTROPES : 

GROUPE HERPES : on reconnaît cette infection virale car les cellules épithéliales vont avoir une DEGENERESCENCE BALLONISANTE et des INCLUSIONS NUCLEAIRES. 

HPV : 

Verrue : Les caractéristiques principales sont ACANTHOSE et HYPERKERATOSE. L’épiderme est très épais de par ces deux mécanismes. Les cellules ont un noyau foncé, un cytoplasme vacuolaire et il y a des possibilités d’inclusions cytoplasmiques. 

Condylomes vénériens : c’est une hyperplasie épithéliale au niveau de l’exocol utérin. Pour faire le diagnostic, on recherchera les KOLIOCYES (noyau sombre irrégulier, halo clair en périphérie et nombreuses binucléations). 

Molluscum contagiosomus : touche souvent les enfants et se présente sous la forme de plein de petites papules disséminées sur tout le corps qui guérissent généralement spontanément. Inclusions cellulaires en « corbeille a fruit ». 

2) VIRUS NEUROTROPES : 

Polyomyelite : la contamination se fait par voie digestive. Elle attaque les neurones de la corne antérieur de la moelle et les nerfs craniens. Les séquelles apparaîssent avec la nécrose neuronale. IL y a de rares inclusions.

Leucoencéphalophalopathie multifocale progressive (LEMP) : touche surtout les patient immunodéprimés. Il y a une démyelinisation qui touche la substance blanche des hémisphères cérébraux. Il y a des inclusions virales volumineuses. 

3) VIRUS MUCOTROPES : 

Ces virus sont a l’origine des pneumopathies car ils touchent la muqueuse respiratoire. (Rougeole, grippe, adénovirus). 

4) VIRUS HEPATOTROPES : 

Virus A : c’est un virus a ARN qui pénètre par voie orale et qui est éliminé par les selles. Il provoque des hépatites aigues qui ne se chronicisent jamais. 

Virus B : c’est un virus a ARN transmis par voie parentérale. La contamination est possible au nouveau né lors de l’accouchement. Il provoque des hépatites aigues qui dans 90% des cas guérissent spontanément. Dans 10% des cas, il y a une évolution vers la chronicité. HC ( CIRRHOSE ( HEPATOCARCINOME 

Virus C : ce sont des virus a ARN transmis par le sang. Ils provoquent des hépatites aigues rarement fulminantes mais pourvoyeur d’une hépatite chronique. 

Virus D : c’est un virus a ARN qui doit être associé au virus B pour survivre et se multiplier. La transmission est parentérale. Soit on attrape les deux virus en même temps (co-infection) soit on les attrape séparément (surinfection). Il transforme les hépatites aigues dues a l’hépatite B en hépatites fulminantes et favorise le passage a la chronicité. 

Virus E : se fait par contamination orale et donne des hépatites aigues qui ne deviennent pas fulminantes et guérissent comme elles sont venues. 

Clinique des hépatites : 

	FORMES ICHTERIQUES
	FORMES ANICHTERIQUES
	FORMES GRAVES
	FORMES CHRONIQUES

	Patient se sent mal, a des malaises, de la fièvre, des myalgies pendant 4-8j. Puis il a un ictere pendant 2-6 semaines (hypourémie ac urines foncées, décoloration des selles, augmentation des transaminases) 
	rares
	A l’origine des hépatites fulminantes 
	Evoluent vers la fibrose, la cirrhose voir hépato-carcinome 


Hépatite virale aigue : 

Dans les hépatites virales aigues, on a de la nécrose hépatocytaire et de l’inflammation. On va donc rechercher en cytologie des nécroses de liquéfaction (ballonisation, clarification du cytoplasme) et des nécroses de coagulation (petites cellules, cytoplasme petit et foncé et noyau petite). 

- Guérison : La plupart du temps, ces hépatites guérissent complètement et de manière spontanée (victoire du système immunitaire contre le virus). Les signes de nécrose et d’inflammation disparaîssent et les hépatocytes se régénèrent complètement. 

- Evolution vers une forme chronique : le système immunitaire n’est pas assez performant ou le virus est trop agressif et la nécrose est plus rapide que la régénération. la nécrose laisse alors des trous remplacés progressivement par de la fibrose. Cette fibrose témoigne de l’ancienneté de l’inflammation. 

N.B : on peut avoir une hépatite chronique aigue = inflammation de la fibrose

La fibrose est identifiables grâce au trichome de Masson 

5) VIRUS ADENOTROPES : 

Rubéole, EBV..

Ces virus peuvent donner la mononucléose infectieuse, un carcinome indifférencié du nasopharynx ou encore certains lymphomes. 

6) RETROVIRUS : 

Ce sont des virus a ARN capable de faire une rétro-transmission. Les deux plus connus sont le HTLV1 et le VIH. 

