1) Vascularites des gros vaisseaux

1. Les vascularites intéressant les vaisseaux de gros calibre

On n’observe pas de nécrose fibrinoïde de la paroi artérielle mais une infiltration pariétale par des cellules géantes reflétant l’implication des macrophages.

a. La maladie de Horton (appelée également : artérite à cellules géantes)

Il s’agit d’une artérite granulomateuse de l’aorte et de ses principales branches de division  atteignant avec prédilection les branches de la carotide externe. L’artère temporale est très fréquemment atteinte et cette maladie survient surtout chez des personnes âgées, ayant souvent une pseudo-polyarthrite rhizomélique. L’atteinte temporale fait de ce segment artériel superficiel, le siège électif du prélèvement par biopsie.

i) Aspects cliniques

C’est la plus fréquente des vascularites primitives systémiques. Son incidence annuelle est estimée entre 15 et 35/100 000 habitants de plus de 50 ans dans les pays du Nord de l’Europe et de 10/100 000 habitants de plus de 50 ans en Europe du Sud. Les allèles HLA-DRB 04 et DRB 01 fréquentes dans les populations nordiques sont étroitement associées à la maladie de Horton. 

En dehors de l’artérite temporale, la maladie de Horton peut s’exprimer par une localisation occipitale, faciale ou ophtalmique. L’atteinte des gros vaisseaux, notamment l’atteinte de l’aorte est possible. D’autres artères sont plus exceptionnellement intéressées, comme les sous clavières, les artères des jambes, les artères hépatiques, coronaires. Cliniquement, les signes cervicocéphaliques sont évocateurs : cordon temporal douloureux (induration nodulaire, avec artère peu ou non battante, associée à un placard érythémateux inflammatoire), souffle systolique à l’auscultation de l’artère et céphalées à type de paresthésie permanente du cuir chevelu et crises douloureuses paroxystiques intenses. Il existe une fièvre, une altération de l’état général, des douleurs musculaires et articulaires, une vitesse de sédimentation très élevée. Il peut exister une cécité d’apparition brutale, et une paralysie oculomotrice.

ii) Aspects histologiques

Il s’agit d’une panartérite oblitérante segmentaire dont les lésions prédominent au niveau de la média et de la limitante élastique interne et comportent une réaction giganto-cellulaire. Il s’y associe constamment une tendance thrombosante avec occlusion complète ou incomplète de la lumière. 

A l’examen macroscopique le segment artériel est souvent réduit à un cordon rigide, épaissi parfois nodulaire.

Dans les formes cliniquement évocatrices, la biopsie d’artère temporale ne montre des lésions manifestent que dans 60% des cas. Cette biopsie doit être suffisament de « bonne qualité » pour éviter tout faux négatif (2 à 3 cm). En effet, il existe un caractère focal des lésions sur le trajet artériel, ménageant des territoires histologiquement normaux.

Dans les formes florides, trois critères sont essentiels pour le diagnostic : i) l’atteinte prédominante de la jonction intima média, ii) la composante macrophagique granulomateuse avec cellules géantes multinucléées, iii) les signes d’élastolyse et l’elastophagie. 

b. La maladie de Takayasu

Artérite granulomateuse de l’aorte et de ses principales branches de division survenant habituellement chez des patients âgés de moins de 50 ans.

i) Aspects cliniques

L’âge moyen au moment du diagnostic est de 30 ans. Cette vascularite intéresse essentiellement l’aorte et ses branches (troncs supra-aotiques, artères viscérales). La prédominance féminine est de 80% (maladie des femmes « sans pouls »). Ainsi l’absence de pouls aux membres supérieurs et au cou, s’accompagne de la perception d’un souffle systolique à l’auscultation des trajets artériels. Des syncopes par ischémie cérébrale et des troubles visuels sont courants. La corticothérapie et l’exérése chirurgicale des zones sténosées peuvent améliorer le pronostic.

ii) Aspects histologiques

Cette vascularite se caractérise par une lésion segmentaire, souvent multifocale, avec un épaississement macroscopique considérable de l’adventice, réalisant un véritable feutrage périvasculaire, qui fait adhérer le vaisseau aux organes de voisinage. La sclérose adventicielle englobe les ganglions régionaux hypertrophiés. Les limites entre zones macroscopiquement pathologiques et zones saines sont nettement visibles. La caractéristique macroscopique est l’évolution sténosante avec conservation du diamètre externe du vaisseau. Sur le plan histologique, il s’agit d’une panartérite inflammatoire évoluant de dehors en dedans. Les modifications les plus marquées se trouvent à la jonction média adventice. La fibrose dissocie la partie externe de la média et l’on observe des îlots de néovascularisation dissociant les lamelles élastiques. Il s’y associe une composante inflammatoire variable constituée de nappes de lymphocytes et d’histiocytes avec parfois des cellules multinucléées. 

2) Formes étiologiques de l’inflammation aiguë

III. Les formes anatomo-cliniques de l’inflammation aiguë

Ce sont les réactions vasculo-exsudatives qui prédominent dans les formes anatomo-cliniques de l’inflammation aiguë (rubor, calor, tumor, dolor), ainsi que pour certaines formes d’inflammation aiguë, la présence de polynucléaires neutrophiles.

1. L’inflammation congestive

La phase vasculaire (avec dilation artériolo-capillaire ou congestion active) prédomine.

Exemples : érythéme solaire; exanthéme des maladies infectieuses (rougeole, rubéole).

2. L’inflammation hémorragique

A la congestion s’ajoute une érythrodiapédése massive liée à des lésions des parois vasculaires.

Exemples : l’exanthéme “ malin ” des maladies infectieuses (rougeole hémorragique); le syndrome de Waterhouse-Frederiksen (hémorragies des surrénales dans le cadre d’une infection à méningocoques).

3. L’inflammation oedémateuse ou exsudative

La congestion est associée à un exsudat plasmatique.

Exemples : le coryza (“ le rhume ”); l’oedéme des laryngites aiguës; l’oedéme pulmonaire des grippes “ malignes ”.

4. L’inflammation fibrineuse

La congestion est associée à un exsudat riche en fibrinogéne qui va provoquer secondairement l’apparition de fibrine.

Exemples : 

Les “ fausses membranes ” des péritonites ou de la diphtérie ( au niveau du pharynx ou du larynx : « le croup »). 

La pneumonie franche lobaire aiguë : après la phase « d’engouement », congestive, il se produit la phase d’hépatisation rouge (les alvéoles sont toutes remplies de fibrine, ce qui explique la présence de crépitants à l’inspiration lors de l’auscultation car les alvéoles ont un déplissement inspiratoire. Le parenchyme densifié transmet le souffle trachéal : c’est le souffle tubaire). 

L’aspect macroscopique en “ langue de chat ” des feuillets péricardiques (responsable du frottement péricardique à l’auscultation). 

Les colites pseudomembraneuses dues à Clostridium difficile.

5. L’inflammation purulente

C’est la conséquence d’un afflux massif de polynucléaires neutrophiles lors de la phase cellulaire. Elle se caractérise par la présence de pus. Le pus est formé de polynucléaires normaux, de pyocytes (polynucléaires morts et altérés), de corps apoptotiques, de débris tissulaires, de fibrine et inconstamment de germes (notion de pus “ aseptique ” et de pus “ septique ”). Les germes pyogénes sont surtout représentés par le streptocoque et le staphylocoque (exemple de la myocardite aigue à staphylocoque).

Exemples et définitions :


Abcés : c’est une accumulation de pus dans une cavité néoformée (notion « d’ abcés chaud » et « d’abcés tuberculeux froid »).


Phlegmon : suppuration diffuse qui ne se collecte pas. L’exemple du phlegmon des gaines et des tendons suite à un panaris. L’exemple de l’érysipèle, des infections péri-amygdaliennes.


L’empyéme : c’est une accumulation de pus dans une cavité naturelle (plévre, péricarde, péritoine, trompe : pyosalpynx; vésicule biliaire : pyocholécyste..).

6. L’inflammation nécrosante et gangréneuse

A l’inflammation suppurée s’ajoute une importante nécrose tissulaire extensive.

Exemples : ce type d’inflammation est souvent due à des toxines produites par différentes bactéries (Clostridium difficile, Clostridium perfrengens, Staphylocoque, Streptocoques du groupe A, tétanos, diphtérie, etc.).


Furoncle : inflammation du follicule pilosébacé qui se nécrose.


Anthrax : inflammation de plusieurs follicules pilosébacés voisins avec nécrose du tissu cutané intermédiaire.


Panaris : inflammation purulente de la pulpe digitale.

L’inflammation gangréneuse est due à un germe anaérobie (par exemple Clostridium perfrengens). Dans ce cas, l’oedème et la nécrose prédominent habituellement sur la suppuration (gangréne gazeuse des membres, cholécystite gangréneuse)

7. L’inflammation thrombotique

Inflammation dans une cavité vasculaire compliquée secondairement d’une thrombose.

Exemple : les thrombophlébites et les endocardites.

3) Formes anatomopathologiques de l’athérosclérose

VI. Formes anatomo pathologiques 

                         

Les lésions régressent exceptionnellement et évoluent le plus souvent progressivement au fil des années. 

 

1. Les lésions initiales de la maladie : 

                                                                                                             

A. Le point et la strie graisseuse 

        Macroscopie : le point est une élevure jaunâtre inférieure à 1 mm; la strie est une  fine  traînée  jaunâtre  à  peine  saillante,  allongée  dans  le  sens  du  courant  sanguin, mesurant quelques mm. 

Ces stries peuvent s’anastomoser prenant un aspect “ réticulé ”. 

        Microscopie  :  le  point  et  la  strie  sont  formés  par  des  amas  de  cellules lipophagiques,  situées  dans  l’intima  (il  s’agit  d’histiocytes,  ou  de  myocytes dédifférenciés  en  myofibroblastes,  qui  se  chargent  de  graisses).  

Les lipophages correspondent à des cellules spumeuses, à cytoplasme clair, surchargé de choléstérol.  

 

Ces  lésions  peuvent  s’observer  avant  l’âge  de  un  an.  Elles  peuvent  soit  régresser  et disparaître, soit évoluer progressivement vers les autres lésions de l’athérosclérose.   

 

B. La plaque gélatineuse 

        Macroscopie : plaque grisâtre et translucide sur l’intima de 0,5 à 1 cm de diamètre 

        Microscopie : oedéme sous-endothélial (riche en chondroïtine et héparane sulfate,

mais dépourvu de lipides) 

 

Ces  lésions  sont  dues  à  un  insudat,  c’est  à  dire  à  une  arrivée  massive  de  plasma  sous 

l’endothélium par augmentation de la perméabilité endothéliale. 

Ces lésions peuvent régresser, se transformer en plaque fibreuse ou bien se charger en 

lipides et se transformer en plaque d’athérosclérose.                   

 

2. Les lésions constituées de la maladie 

                                

A. La pustule d’athérome ou plaque laiteuse 

        Macroscopie  :  lésion  lenticulaire  de  0,5  à  1  cm  de  diamètre,  à  surface  lisse, 

jaunâtre. 

        Microscopie  :  la  lésion  est  formée  d’un  centre  constituée  de  cellules 

“ spumeuses ” et de nombreux cristaux de cholestérol situés en position extracellulaire 

(« bouillie  lipidique »  =  athérome)  et  d’un  territoire  périphérique  entourant  cette  zone, 

formé d’une fibrose.                           

B. La plaque d’athérosclérose ou plaque chondroïde 

        Macroscopie  :  lésion  nummulaire  de  1  à  3  cm  de  diamètre  pour  une  épaisseur 

pouvant atteindre 5 mm, à surface irrégulière et jaune grisâtre. 

        Microscopie : la  lésion est identique à celle décrite pour la pustule mais elle est 

plus volumineuse avec un centre éosinophile nécrosé riche en cristaux de cholestérol et 

un  pourtour  constitué  d’une  fibrose  dense  séparant  ce  centre  de  l’endothélium  et 

dissociant la média dans les zones profondes.   

 

 

3. Les lésions compliquées de la maladie 

 

Les  lésions  d’athérosclérose  constituée  vont  évoluer  avec  le  temps  et  s’aggraver 

progressivement  :  les  plaques  vont  confluer  et  réaliser  au  niveau  de  l’aorte  un  aspect

d’aorte “ pavée ”. 

 

A. La calcification de la plaque 

       La  plaque  s’imprègne  de  sels  calcaires  transformant  les  plaques  en  véritable “ coquilles  d’oeuf ”  rendant  la  paroi  artérielle  rigide (aspects visibles  sur  les radiographies). Il existe parfois associée une métaplasie osseuse. 

        

B. L’ulcération de la plaque 

       Cette  ulcération  se  produit  soit  au  centre  d’une  plaque  non  calcifiée  soit  à  la 

périphérie d’une plaque calcifiée. 

 

C. L’hémorragie et l’hématome sous plaque 

       Du  sang  sous  pression  peut  s’engouffrer  dans  la  brèche  créée  par  l’ulcération entraînant  ainsi  un  élargissement  de  la  brèche  et  la  formation  d’un  hématome  sous  la plaque d’athérome. 

 

D. La thrombose sur la plaque (thrombose murale ou thrombose oblitérante) 

       Un thrombus se forme au contact d’une ulcération de la plaque. Cette thrombose peut être murale en raison du calibre du vaisseau et de la rapidité du courant sanguin (exemple au niveau de l’aorte thoracique) ou bien cette thrombose peut être oblitérante lorque le calibre est plus réduit (exemple au niveau d’une coronaire). 

Toutefois certaines thromboses  oblitérantes  peuvent  s’observer  au  niveau  du  carrefour  aortique  dans  les zones où le courant sanguin se ralentit et ce malgré le calibre large du vaisseau. 

       Ces thromboses ont des répercussions sur les organes et les tissus situés en aval : une thrombose oblitérante est responsable de phénoménes ischémiques aiguës et d’une nécrose (infarctus); une thrombose murale est responsable de phénoménes ischémiques chroniques (hypotrophie de l’organe, fibrose). 

 

E. Les embolies et leurs conséquences 

       Il  peut  s’agir  soit  d’emboles  de  type  “ athéromateux ”  à  partir  d’une  plaque ulcérée  (réalisant  parfois  un  syndrome  des  emboles  cholestéroliques);  soit  d’emboles fibrinocruoriques  à  partir  d’un  thrombus;  soit  d’un  embole  à  partir  d’une  plaque décollée  consécutivement  à  la  création  d’un  hématome  sous  plaque.  Ces embolies ont des conséquences ischémiques sur les tissus et organes situés en aval. 

        

F. L’anévrysme 

       Il s’agit de la perte de parallélisme des bords d’un vaisseau. Cet anévrysme est du à l’amincissement  pariétal  avec  destruction  des  lames  élastiques  de  l’artère.  Ces anévrysmes athéromateux prédominent sur l’aorte abdominale et sont fréquemment le siège de  thrombose, avec création d’embole, de fissure et de rupture. 

 

G. La dissection artérielle 

       Par  la  brèche  crée  par  l’athérome  le  sang  peut  s’infiltrer  et  réaliser  un  chenal intrapariétal  (créant  ainsi  une  deuxième  lumière),  évoluant  le  plus  souvent  vers  la rupture. 

 

4. Classification macroscopique des lésions 

 

L’OMS propose les 4 grades suivants : 

 

-Grade I : stade débutant constitué surtout de stries lipidiques 

-Grade II : stade moyen comportant des plaques athéroscléreuses non compliquées 

-Grade III : plaques ulcérées et nécrosées avec hémorragies 

-Grade IV : plaques massivement calcifiées et ulcérées. 

4) Formes étiologiques des embolies

I. Definitions

L’embolie se définit par un phénomène dynamique en deux temps : il s’agit de la migration d’un corps étranger (c’est à dire d’un élément non présent physiologiquement dans le sang) dans le courant circulatoire sanguin (ou bien lymphatique) suivi de l’arrêt brutal de ce corps étranger dans un vaisseau dont le calibre est insuffisant pour lui laisser le passage (provoquant ainsi une occlusion vasculaire). Le corps étranger qui se déplace dans le vaisseau est appelé un embole. Il s’agit d’une cause classique et « évitable » de décès chez le patient hospitalisé

(notament chez le patient en période post opératoire).

Les emboles peuvent être veineux, capillaires, artériels ou bien lymphatiques.

II. Les différents types d’emboles 

1. Les emboles solides

A. Thrombus fibrino-cruorique

Les thrombi fibrino-cruoriques représentent l’extrême majorité des emboles (95% des emboles). Sur le plan macroscopique le thrombus, provenant de la coagulation du sang in vivo (ou thrombose), correspond à un tissu rougeâtre, friable, souvent adhérent à la paroi vasculaire et ne se dilatant pas sous un filet d’eau (cf cours sur les thromboses). L’embole peut être de très petite taille, visible seulement au microscope, ou à l’inverse très volumineux (10 à 20 cm de long) se repliant dans le vaisseau en “ mèche de gaze ”. L’embole cruorique récent a la même structure qu’un thrombus jeune et il est impossible au microscope d’affirmer la nature primitive ou secondaire d’une thrombose due à un thrombus fibrinocruorique. Cet embole va ensuite évoluer de la même façon qu’une thrombose primitive (organisation conjonctive, etc…)(cf cours sur les thromboses). Le diagnostic différentiel se fait avec un caillot post mortem qui est non adhérent à la paroi et qui se dilate sous un filet d’eau.

L’exemple typique est l’embole provenant d’une thrombose d’une veine du mollet migrant vers le système cave, puis le cœur droit et se terminant dans la circulation artérielle pulmonaire (c’est l’embolie pulmonaire).

B. Emboles tissulaires

      - Emboles néoplasiques :

Une néoplasie maligne (ou “ cancer ” ou tumeur maligne) est une prolifération cellulaire maligne qui est initialement primitive (c’est à dire localisée à un organe) mais qui peut former des métastases (c’est à dire des localisations secondaires à distance de la tumeur primitive et situées dans d’autres organes ou dans des ganglions drainant ces organes). Par exemble une tumeur maligne primitive du sein peut donner des métastases aux ganglions lymphatiques situés dans les chaînes ganglionnaires situées dans le creux axillaire homolatéral. La dissémination métastatique des cellules malignes se fait par l’intermédiaire d’emboles vasculaires (sanguin ou bien lymphatique). Ces emboles néoplasiques sont bien identifiés par le pathologiste au microscope optique. Leur présence constitue un facteur de mauvais pronostic et un critère diagnostic de cancer.

      - Emboles trophoblastiques :

Le trophoblaste est un des constituants tissulaires du placenta. Lors de l’accouchement, il peut se produire un passage de cellules trophoblastiques dans les vaisseaux sanguins. Ainsi, on peut parfois retrouver de manière « quasi-physiologique », des cellules trophoblastiques dans les vaisseaux utérins ou pulmonaires (ces emboles sont fréquents, présents dans 40 à 50% des grossesses selon les statistiques, mais silencieuses cliniquement; l’apparition de signes cliniques ne s’observe qu’au cours de localisations pulmonaires massives).

      - Emboles de moelle osseuse :

Certaines circonstances peuvent entraîner des emboles de moelle osseuse (tissu adipeux associé à du tissu hématopoïetique) dans les veines :

                     * lors de massage cardiaque très violent, il peut se produire une brèche vasculaire par du tissu osseux et un embole de moelle osseuse 

                     * lors de l’injection thérapeutique de moelle osseuse (autogreffe ou allogreffe de moelle osseuse pratiquée dans le cadre du traitement d’une maladie du système hématopoëtique, comme les leucémies aiguës) du tissu médullaire est filtré puis réinjecté dans les veines. Cela n’a pas de conséquences pathologiques sauf en cas d’injection trop abondante et brutale.

C. Emboles d’athérome ou d’athérosclérose :

Il peut s’agir d’une embolie d’une plaque d’athérosclérose se détachant de la paroi artérielle à la suite d’une hémorragie sous plaque. 

Il peut s’agir également d’un syndrome des emboles cholestéroliques : une “ pluie ” d’emboles de petits fragments d’atherome part dans le courant sanguin et va se localiser dans les petits capillaires du systéme vasculaire périphérique, (notamment au niveau des reins, de la peau, de la rétine, du cerveau, des muscles striés) réalisant un tableau clinique parfois évocateur. Ce syndrome peut survenir à la suite d’un cathétérisme artérielle pour opacification de l’aorte.

Il peut s’agir d’un thrombus fibrinocruorique se détachant d’une ulcération sur plaque d’athérosclérose.

D. Emboles graisseux

       - Exogénes : essentiellement en cas d’injection intraveineuse malencontreuse d’un produit initialement destiné à une injection intramusculaire (le produit de dilution des solutés pour les injections intramusculaires étant un produit huileux). Plus rarement il peut s’agir d’une conséquence d’un avortement clandestin (utilisation d’une « poire » avec injection sous pression d’une eau savonneuse pouvant passer par effraction dans les plexus veineux de l’utérus).

        - Endogénes : en cas de polytraumatisme avec fractures des os longs (fémurs), le cisaillement du fût diaphysaire entraîne la libération de la graisse adipeuse médullaire dans la circulation veineuse. Il se produit une embolie graisseuse avec des conséquences en particulier pour la rétine (perte de la vision : aspect en « tranches de saucisson de Lyon » lors du fond d’oeil) et les poumons (détresse respiratoire).

E. Emboles bactériens

Ces emboles peuvent s’observer par exemple au cours des endocardites bactériennes : la greffe de bactéries sur l’endocarde entraîne l’apparition de thrombi friables contenant des colonies bactériennes qui peuvent se détacher et migrer dans le courant circulatoire. Au cours d’abcès volumineux, un vaisseau peut être érodé et un embole microbien peut également se produire.

F. Emboles mycotiques et parasitaires

Les emboles mycotiques sont dus à des champignons invasifs pour les artérioles et les artères (champignons à tropisme artériel) : par exemple au cours de l’aspergillose ou de la mucormycose.

Les emboles parasitaires sont dues à certaines parasitoses : bilharziose, hydatidose, filariose (emboles lymphatiques) etc...

G. Emboles « thérapeutiques »

Il s’agit d’emboles d’organogel, de colle, utilisés pour obturer volontairement certains vaisseaux (malformations inopérables par exemple au niveau du cerveau, certaines tumeurs très vascularisées).

2. Les emboles liquidiens

A. Endogénes

Il s’agit de l’embolie amniotique. Lors de la grossesse peut se produire une hypertension artérielle avec pour conséquence des crises convulsives consécutives à un oedéme cérébral. Il peut se produire une rupture du sac amniotique et un passage du liquide amniotique dans le courant sanguin. Le liquide amniotique contient des facteurs de la coagulation ce qui peut provoquer un syndrome de coagulation intravasculaire disséminé (CIVD) et il contient également des débris cellulaires ou des cellules (cellules malpighiennes etc...) qui peuvent emboliser les vaisseaux pulmonaires.

B. Exogénes

Il s’agit d’une étiologie rare d’embolie par exemple en cas de perfusion intraveineuse trop intense de certains produits de réanimation comme les « intralipides ».

3. Les emboles gazeux

Le diagnostic en est très difficile sur le plan anatomo-pathologique car le diagnostic direct ne peut être fait que post-mortem grâce à une manoeuvre particulière : l’ouverture des vaisseaux et des cavités cardiaques se fait sous l’eau, seul moyen de mettre en évidence les bulles gazeuse qui « s’echappent des cavités sanguines ».

A. Exogénes

Ces embolies se voient en cas d’effraction vasculaire de veines à pression négative (permettant l’entrée d’air dans la circulation; par exemple les veines sous clavières, médiastinales, les veines pulmonaires). Ainsi lors de la pose d’une voie veineuse centrale au niveau d’une veine sous clavière de l’air peut s’engouffrer de manière malencontreuse dans le vaisseau entraînant une embolie pulmonaire.

De la même manière une plaie par arme blanche au niveau de certaines veines peut

entrainer une embolie gazeuse avec décès par embolie gazeuse.

B. Endogénes

Il s’agit d’embolie observée lors des accidents de décompression se produisant au cours des plongées sous marines. Lors d’une plongée, tous les gaz du sang (oxygène, azote, gaz carbonique) vont dans les tissus sous l’effet de la pression. Lors d’une remontée brutale vers la surface, ces gaz repassent dans le courant sanguin : l’oxygène et le gaz carbonique vont se dissoudre rapidement mais l’azote reste à l’état de bulles d’air ce qui entraîne l’apparition d’emboles gazeux. Les conséquences sont multiples : décès immédiat par embolie cérébrale, décès retardé par état de mal convulsif, paraplégie par embolie gazeuse dans les plexus veineux périmédullaires, ou à plus long terme ostéonécrose aseptique des têtes fémorales (syndrome des « plongeurs de coraux »).

5) Formes anatomopathologiques de l’inflammation granulomateuse

III. Les differentes formes de granulomes macrophagiques

1. Diffus

Les macrophages sont agençés en nappes diffuses (exemple dans la malakoplaquie ou bien dans la mycobactériose atypique).



2. Compacts

Les macrophages sont agençés en groupement nodulaires (ou folliculaires). C’est la forme la plus accomplie et la plus caractéristique de l’inflammation granulomateuse.

On distingue plusieurs types de macrophages :

Des macrophages « d’allure normale » sans signes de transformation morphologique

Des cellules épithélioïdes qui correspondent à des cellules de grande taille ayant l’aspect allongé de la plupart des cellules épithéliales. Ces cellules ont un noyau clair, allongé, à chromatine fine, pourvu d’un petit nucléole. Leur cytoplasme est éosinophile. Les granulomes purement épithélioïdes sont des granulomes constitués presque exclusivement de cellules épithélioïdes pouvant s’agençer en “ palissades ” ou en “ petits nids ”. Les cellules épithélioïdes sont classiquement des macrophages ayant perdu leur fonction de déplacement et de phagocytose mais possédant une importante fonction sécrétoire.

Des cellules géantes (ou cellules multinucléées) dont le nombre de noyaux est variable (pouvant atteindre plusieurs centaines par cellule). Il existe plusieurs types de cellules géantes : les cellules de type Langhans présentes dans les granulomes tuberculoïdes de la tuberculose ou de la sarcoidose (les noyaux sont disposés en fer à cheval ou en couronne dans le cytoplasme ; les cellules de type Muller présentes dans les granulomes à corps étrangers (les noyaux sont très nombreux et sont disposés au hasard dans le cytoplasme). Les cellules géantes sont des cellules ayant perdu les fonctions de mobilité mais produisant des cytokines. Ces cellules géantes sont des plasmodes à limite cytoplasmique nette. Les noyaux sont souvent arrondis, parfois allongés. Ces cellules peuvent phagocyter et l’élément phagocyté est parfois visible à l’intérieur de la cellule dans le cytoplasme.

Certains granulomes sont  nécrosés en leur centre : le granulome tuberculeux est un granulome épithelio-gigantocellulaire avec nécrose  « caséeuse » ; le granulome pyoépithélioïde est un granulome centrée par une nécrose purulente. 

IV. Les différents formes étiologiques

1. Les granulomes provoqués par la présence de corps étrangers

Certains corps étrangers sont bien tolérés ne provoquent pas ou peu de réaction inflammatoire chez l’hôte (titane par exemple), ou bien le plus souvent ces corps étrangers provoquent une réaction inflammatoire à leur contact. Comme le matériel est non vivant, « inerte », les enzymes des polynucléaires sont incapables de le détruire et de l’éliminer. Les cellules géantes sont  le plus souvent de type Muller.

Exemples :
- Les granulomes provoquées par des substances exogènes : fils de suture non résorbables, corps végétaux, talc, téflon, silice, zirconium. Ces corps étrangers sont parfois réfringents en lumière polarisée



- Les granulomes provoqués par des substances endogènes : cristaux de cholestérol, cristaux d’urates dans la goutte, la kératine qui provient de kystes épidermoïdes rompus, les goutelettes de graisses (granulomes lipophagiques).

2. Les granulomes provoqués par des agents pathogénes

A. Les granulomes tuberculoïdes

Ils sont riches en cellules épithélioïdes et en cellules géantes de type Langhans.

Ces granulomes peuvent être nécrosés et cette nécrose est de type caséeux en cas de tuberculose surtout (cf infra) et bien plus rarement en cas d’histoplasmose. Les colorations histochimiques permettent parfois de faire le diagnostic (coloration de Ziehl pour la mise en évidence des mycobactéries lors de la tuberculose ; coloration argentique de Gomori-Grocott pour la mise en évidence des levures dans l’histoplasmose). Toutefois ces colorations manquent de sensibilité et peuvent ne pas permettre d’identifier ces agents pathogénes. Ces granulomes peuvent aussi se voir au cours de certaines formes de lèpre (lèpre tuberculoïde)(cf infra). Ces granulomes peuvent ne pas être nécrosés : par exemple dans la brucellose. Certains granulomes tuberculoïdes peuvent être observés au cours d’infection mycotique comme la cryptococcose.

L’exemple le plus classique de l’inflammation épithélio-giganto-cellulaire est représenté par la tuberculose : 

Lésions microscopiques élémentaires : la nécrose caséeuse et  le follicule de Köster. 

La nécrose caséeuse est une substance anhiste, éosinophile, granuleuse, ou homogène, sans cellules, ni noyaux visibles. Cette nécrose peut être plus ou moins abondante (foyer microscopique, lobe pulmonaire entier). Le follicule tuberculeux ou follicule de Köster, comporte un foyer centrale de nécrose caséeuse, une bordure palissadique de cellules épithélioïdes avec des cellules géantes de Langhans, et une infiltration lymphocytaire périphérique. Sa taille est variable, microscopique de la taille d’une pointe d’épingle, ou correspondant à tout un ganglion lymphatique. Ces follicules sont parfois complexes, polycycliques par confluence de plusieurs follicules simples. 

Les lésions macroscopiques élémentaires de la tuberculose.

Le caseum : il s’agit d’une substance blanc-grisâtre, opaque, molle, comparable à du fromage blanc. Ce caseum peut se condenser, se dessécher, devenir crayeux et s’ossifier. A l’inverse, il peut se ramollir prenant l’aspect d’un pus grisâtre ; la granulation tuberculeuse : de taille inférieure au mm (grain de millet : granulation miliaire), blanchâtre, molle, parfois grise et fibreuse au stade cicatriciel. La dissémination granulique est bien visible dans les poumons, sur les méninges, les séreuses, au fond d’œil (tubercule de Bouchut) ; le tubercule : c’est une lésion nodulaire de quelques millimètres à plusieurs centimètres de diamètre, constituée de caseum et d’une coque épaisse. On distingue, le tubercule « cru » (caseum solide), ramolli (caseum fluide), enkysté (avec coque scléreuse épaisse), crétacé (calcifié, pierreux ou ossifié) ; le tuberculome : c’est dans le poumon, un gros tubercule enkysté dont le contenu est formé de strates concentriques caséeuses et fibreuses, témoignant de la succession de phases d’extension et d’enkystement. L’une des strates caséeuses peut se ramollir, s’évacuer, donnant l’image radiologique caractéristique, « en grelot » ; l’empyème tuberculeux : correspond à la présence dans une cavité préexistante, de caseum ferme ou ramolli ; les lésions tuberculeuses diffuses se distinguent des lésions précédentes par l’absence de limitation nette. Elle correspond, soit à des lésions exsudatives parsemées de foyers de nécrose non remaniés, soit à une nécrose caséeuse massive. Ces aspects se rencontrent dans le poumon (bronchopneumonie et pneumonie caséeuses) ou dans les os (atteinte des vertébres dans le mal de Pott ou atteinte des épiphyses au cours des « tumeurs blanches ») ; les lésions tuberculeuses ulcérées : le pus tuberculeux peut s’évacuer à l’extérieur. Avant son évacuation à la peau, ce foyer ramolli réalise le classique « abcès froid ». La fistule tuberculeuse peut compliquer les adénites et les orchi-épididymites tuberculeuses. L’ulcération tuberculeuse est essentiellement visible au niveau des muqueuses, au niveau de la langue, du larynx ou de l’intestin grêle ; la caverne tuberculeuse : elle succède à l’évacuation d’un tubercule ramolli dans un conduit naturel. La caverne pulmonaire avec drainage bronchique est la mieux connue. Il peut exister des cavernes rénales ou hépatiques. La caverne pulmonaire est de taille variable, dont la paroi demeure tapissée de caseum, avec une coque scléreuse d’enkystement. La bronche de drainage présente des lésions inflammatoires, spécifiques ou non. Elle évacue du pus tuberculeux riche en bacilles, facteur de contagion. La caverne peut s’affaisser aboutissant à une cicatrice fibreuse pleine, ou bien peut persister. La paroi en cas guérison est purement fibreuse ou épithélialisée à partir de l’épithélium bronchique. 

Les trois formes anatomo-cliniques de la lèpre :

La lèpre peut se présenter sous trois formes anatomo-cliniques principales. La forme indéterminée est caractérisée microscopiquement par des infiltrats lymphocytaires du derme. La forme lépromateuse est caractérisée microscopiquement par une infiltration dermique diffuse, faites d’histiocytes macrophages d’aspect vacuolaire (cellules de Virchow) contenant en fait des amas de bacilles de Hansen colorables par le Ziehl. La forme tuberculoïde est caractérisée par des granulomes nodulaires épithélioïdes dans le derme et les nerfs. Ces lésions ne contiennent pratiquement pas de bacilles de Hansen. 

B. Les granulomes pyoépithélioïdes

Il s’agit de granulomes dont le centre est constitué d’une nécrose riche en polynucléaires neutrophiles et en pyocytes et dont la périphérie est surtout constituée de cellules épithélioïdes et de quelques cellules géantes de type Langhans. Ces granulomes peuvent s’observer au cours de la maladie de Nicolas Fabre (due à des Chlamydiae), de certaines yersinioses (Yersinia pseudotuberculosis), dans la maladie “ des griffes du chat ” le plus souvent due à une bactérie du genre Bartonella, dans la tularémie (maladie des “ égoutiers ”).

3. Les granulomes de cause divers ou bien de cause inconnue (granulomes idiopathiques).

Exemples :

La sarcoidose : il s’agit de granulomes tuberculoïdes épithéliogigantocellulaires mais sans nécrose caséeuse. Ces granulomes siègent souvent dans les ganglions lymphatiques (ganglions du médiastin, ganglion épitrochléen) ou au niveau du parenchyme broncho-pulmonaire. Il s’agit d’un diagnostic différentiel parfois difficile avec la tuberculose. Toutefois ces granulomes sont souvent de plus petite taille et ils sont cernés par une fibrose collagène plus ou moins dense.

Le rhumatisme articulaire aiguë (maladie post streptococcique) caractérisé par les nodules d’Aschoff : ces nodules parfois visibles au niveau des valves cardiaques ou au niveau sous cutané et sont constitués de volumineux histiocytes cernés par des lymphocytes et par des lymphocytes.

Le nodule rhumatoïde observé dans la polyarthrite rhumatoïde, souvent au niveau des synoviales (granulomes avec une nécrose fibrinoïde).

La maladie de Crohn : maladie inflammatoire chronique du tube digestif, de cause inconnue, avec la présence de granulomes épithélioïdes de petite taille au niveau de la muqueuse du tractus digestif.

La périartérite noueuse : granulomes histiocytaires et à polynucléaires éosinophiles

6) Fibrose : définition, aspect anatomopathologique, formes étiologiques

I. Définition et introduction

La fibrose correspond à l’augmentation des fibres conjonctives dans un tissu ou dans un organe. 

Elle peut intéresser uniquement les fibres de réticuline (fibrose réticulinique), les fibres de collagéne (fibrose collagéne) ou les fibres élastiques (élastose). Ces 3 types de fibrose sont souvent associés au sein d’une même lésion.

La fibrose se traduit par l’induration des tissus qui définit la sclérose qui est un « terme macroscopique ». Un tissu ou un organe scléreux est dur et blanchâtre

III. Formes anatomo-pathologiques des fibroses

1. Aspects macroscopiques

Le territoire fibrosé est induré et « crisse » sous le couteau. Sa surface et ses tranches de section sont modifiées par des territoires blanchâtres. Il se produit des modifications de la taille et de la forme :

Les fibroses hypertrophiques : fibrose des chéloïdes (cicatrices cutanées hypertrophiques), fibrose rétropéritonéale (elles sont soit idiopathiques, soit secondaires, en particulier à un envahissement néoplasique, à des médicaments comme les béta-bloquants ou le méthysergide et autres anti-migraineux).

Les fibroses atrophiques : fibrose rénale (sténose incompléte de l’artére rénale, infarctus, néphrite intertitielle chronique), fibrose accompagnant la sténose des organes creux : au niveau de l’oesophage après ingestion de liquides caustiques comme la soude; au niveau des trompes utérines lors des salpingites tuberculeuse ou gonococcique ou liées à une infection à Chlamydia; au niveau colique lors des phénomènes d’ischémie chronique.

2. Aspects microscopiques

A. Fibroses collagènes

Fibrose « lâche » (jeune ou d’apparition récente) et fibrose dense (ancienne et évoluée) : une fibrose lâche est formée de fibres peu épaisses, peu condensées et séparées par une substance fondamentale abondante peuplée de nombreux fibroblastes et parcourue de nombreux capillaires; une fibrose dense est formée de fibres épaisses et condensées avec peu de cellules et de vaisseaux.

Cette fibrose est colorée en orange par le safran (dans la coloration par l’hématoxyline éosine safran) ou en rouge par le rouge Syrius ou en vert par le trichrome de Masson.

B. Fibroses réticuliniques

Les fibres en excès ont les caractères des fibres de réticuline: grêles, anastomosées en réseau plus ou moins dense. Ce type de fibrose s’observe dans les tissus dont la charpente conjonctive normale est faite de fibres réticuliniques (moelle osseuse : myélofibrose des syndromes myéloprolifératifs;  ganglion lymphatique : fibrose de certains lymphomes;  foie : condensation réticulinique dans certaines hépatites virales).

La coloration de Sweet Gordon (coloration argentique) : colore en noir cette fibrose réticulinique.




C. Fibroses élastiques

Les fibres élastiques sont particulièrement abondantes dans certaines formes de fibrose de certains organes : fibroses pulmonaires, la fibroélastose de l’endocarde.

La coloration par l’orcéine colore en brun noir ces fibres élastiques

V. Formes étiologiques

1. Fibroses cicatricielles

C’est l’évolution de certaines inflammations (fibrose apparue secondairement dans le processus inflammatoire), fibrose post traumatique (plaies..), fibrose secondaire à une suppuration (oblitération fibreuse de l’appendice), fibrose secondaire à une ischémie (cicatrices des infarctus). C’est souvent la dernière étape du processus inflammatoire associé à une destruction tissulaire.

2. Fibroses inflammatoires

Ces fibroses accompagnent une réaction inflammatoire prolongée en évolution. Des substances  sécrétées par les macrophages activés sont l’un des facteurs responsables de la prolifération des fibroblastes et de la synthèse de collagène à l’origine de ces fibroses. Ces fibroses sont fréquentes : 



- La tuberculose peut-être à l’origine d’une fibrose périlésionnelle extensive et mutilante (sténose urétérale etc..)



- Le socle fibreux de l’ulcère gastrique qui s’épaissit progressivement du fait de la réaction inflammatoire qui accompagne chaque récidive de l’ulcère.



- La fibrose portale évolutive des hépatites chroniques actives.

3. Fibroses par organisation d’amas fibrineux

Ces amas fibrineux peuvent provenir de la coagulation du sang.  Ainsi les thromboses anciennes évoluent en fibrose : les amas fibrineux sont pénétrés par des capillaires et colonisés par des fibroblastes qui vont sécréter du collagène (par exemple : “ bouchons fibreux ” des thromboses oblitérantes; plaques fibreuses sur l’endocarde).

4. Fibroses accompagnant les atrophies parenchymateuses

- Atrophie glandulaire par obstruction canalaire : exemple des pancréatites chroniques. 

-Atrophie par ischémie incomplète prolongée : exemple de l’atrophie rénale, du syndrome de Volkman.

- Atrophie par stase veineuse : exemple dans le derme des membres inférieurs en cas d’oblitération post-phlébitique (“ dermite de stase ”).

-Atrophie musculaire.

5. Fibroses “ dystrophiques ”

Il s’agit d’un groupe de fibroses de mécanisme complexe ou inconnu : par exemple les fibroses des gonades (ovaires fibrokystiques, hypogonadisme des ectopies testiculaires); fibrose post-radiothérapie; sclérodermie.

6. Fibroses appartenant à la stroma réaction des cancers

Ce type de fibrose est particulièrement marqué dans un type de cancer appelé les cancers desmoplastiques. 

7) Effets de l’infection virale au niveau des tissus 

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.

8) Infarctus : définition et exemples

I. Définitions

Infarctus : nécrose ischémique d’un tissu ou d’un organe par oblitération artérielle.

Ramollissement cérébral : infarctus au niveau du cerveau.

II. Aspects morphologiques

1. Infarctus

       A. Infarctus blanc (ou “ anémique ”)

Ces infarctus blancs intéréssent les organes à circulation terminale : par exemple, le coeur, le rein, le cerveau, la rate.

Macroscopie

La forme : si l’infarctus est périphérique à l’organe (exemple de l’infarctus sous capsulaire), il a une forme triangulaire à base capsulaire; si l’infarctus est centrale, il est polycyclique mais bien circonscrit (ces signes macroscopiques sont toujours retardés par rapport au début de l’ischémie; ils deviennent caractéristiques 24 à 48 heures après l’oblitération artérielle +++).

La consistance : l’infarctus est ferme lorsqu’il est précoce puis il se ramollit secondairement.

L’aspect : le territoire nécrosé a un aspect en cible avec un centre jaune ou blanc (d’où le terme d’infarctus “ anémique ”), un premier liseré grisâtre et un deuxième liseré périphérique rougeâtre.

La taille : il peut s’agir d’un « microinfarctus » à la limite de la visibilité, d’un infarctus touchant un territoire bien systématisé dans un organe ( par exemple infarctus de la paroi antérieure du ventricule gauche), ou d’un infarctus intéréssant tout un organe (l’exemple de la torsion du testicule).

Le nombre : infarctus unique dans un organe, ou infarctus multiples dans un même organe et souvent d’âge différent.

Microscopie

Lorque l’infarctus est constitué (vers 24 à 48 heures) les signes histologiques sont caractéristiques et reproduisent également un aspect en cible, comme celui qui est observé en macroscopie. Le centre est formé d’une nécrose de coagulation (les cellules sont homogénéisées avec disparition du noyau et seules persistent les limites cytoplasmiques). Le premier liseré est constitué de cellules inflammatoires avec essentiellement de nombreux polynucléaires neutrophiles. Le deuxième liseré est formé

d’une intense congestion vasculaire avec érythrodiapédése (sortie des globules rouges hors des vaisseaux).

Les signes très précoces d’un infarctus (moins de 24 heures) sont difficiles à diagnostiquer sur le plan histologique, et le diagnostic differentiel se fait alors avec des lésions d’autolyse post mortem.

      B. Infarctus rouge (ou “ hémorragique ”)

Ces infarctus atteignent surtout les organes à double circulation artérielle comme le poumon, les organes où les anastomoses sont nombreuses comme l’intestin ou lorsqu’à l’obstacle artérielle s’ajoute en plus un obstacle veineux.

Macroscopie

L’infarctus rouge est encore appelé infarctus hémorragique compte tenu de l’inondation du centre nécrosé par les globules rouges. Les caractères macroscopiques sont identiques à ceux décrits pour l’infarctus blanc hormis un aspect en cible un peu estompé et moins visible, et une couleur rougeâtre.

Microscopie

Les lésions sont identiques à celles décrites pour l’infarctus blanc hormis le caractére hémorragique qui se traduit par des nappes d’hématies intéressant le territoire nécrosé central.

La cause de l’infarctus (blanc ou rouge) est parfois visible (macroscopiquement ou bien microscopiquement) : c’est à dire que l’on peut observer l’obstacle oblitérant l’artére (thrombose, compression,etc..).

Réponse en ¼ d’heure : exemples concrets très importants

