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Les cellules de type Miller (figure 3.47) présentes dans les granulomes a corps étrangers possédent
des noyaux souvent tres nombreux disposés au hasard dans le cytoplasme. Elles peuvent phagocyter
et I’élément phagocyté est parfois visible & I’intérieur de la cellule dans le cytoplasme.

Figure 3.45. Cellules épithélioides disposées sur un mode palissadique en bordure d’un amas
de caséum.
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Figure 3.46. Cellules multinucléées de type Langhans

Figure 3.47. Cellules multinucléées de type Mller au contact de matériel prothétique.
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5. 4 - Differentes formes étiologiques de I’inflammation granulomateuse

5. 4.1 - Granulomes provoques par des agents pathogénes
Granulomes tuberculoides engendrés par des mycobactéries

Physiopathologie de la réponse tissulaire aux infections mycobactériennes

Apreés leur introduction dans lI'organisme, les mycobactéries sont généralement phagocytées par des
macrophages. Ceux-ci produisent alors de I'interleukine 12 (IL-12) qui agit sur les lymphocytes en
induisant une production d’interféron gamma (IFNg). En présence d’IFNg, les macrophages
peuvent former des granulomes épithélioides et giganto-cellulaires. Le bon fonctionnement de la
voie de I’IFNg est indispensable pour la formation de granulomes épithélioides et giganto-
cellulaires. En son absence, les mycobactéries phagocytées par les macrophages proliféerent dans
leur cytoplasme, aboutissant a des lésions de type lepromateuses, c'est-a-dire des plages diffuses des
cellules de Virchow contenant de trés nombreux baciles acido- alcoolo- résistants intracellulaires.
Des déficits électifs en IL-12, récepteur de I’IL-12 ou récepteurs de I’IFNg sont a l'origine de
susceptibilités innées aux infections mycobactériennes.































































cellules veésiculaires thyroidiennes et stimulant I’hypertrophie et I’hyperplasie de ces cellules (figure
3.84).

Figure 3. 83 Thyr0|d|te chron_lque d’Hashimoto

Le tissu thyroidien est en partie detrU|t par une mflammatlon Iymphocytalre dense avec des centres
germinatifs

Figure 3.84. Maladie de Basedow.

Hyperplasie du revétement épithélial des vésicules thyroidiennes

En savoir plus : « Lésions observées dans certaines maladies auto-immunes fréquentes ».

9 -PATHOLOGIES DES GREFFES ET TRANSPLANTATION DE
CELLULES, TISSUS ET ORGANES

Un des buts de la recherche actuelle en immunologie est de permettre la transplantation de tissus
chez I’homme en évitant le rejet ou la réaction du greffon contre I’h6te. En pratique clinique, on
doit recourir a I’immunosuppression non spécifique au moyen de divers medicaments et anticorps.
Ainsi, la transplantation implique des manipulations qui provoquent une inactivation plus ou moins
profonde de la réponse immunitaire. Il s’ensuit qu’au-dela du rejet et de la réaction du greffon, un
risque majeur des transplantations est celui des infections et des cancers, en particulier la survenue
de lymphoproliférations liées au virus d’Epstein-Barr.

9.1 - Rejet de greffe hyperaigu-vasculaire

Le rejet hyperaigu ou vasculaire d’un organe se manifeste pendant I’intervention chirurgicale, dés le
déclampage.

Il se traduit par une congestion massive et brutale de tout I’organe transplanté et par un arrét brutal
et définitif de sa fonction.

Le mécanisme du rejet hyperaigu est lié a la présence, chez le receveur de I’organe, d’anticorps
dirigés contre des épitopes présents sur les cellules endothéliales de I’organe greffe.



Les anticorps circulants du receveur se déposent a la surface de ces cellules endothéliales,
entrainant une fixation tissulaire vasculaire du complément, avec vasoconstriction initiale intense
dans le greffon puis coagulation en masse dans son systeme vasculaire. Les antigénes du groupe
sanguin ABO semblent étre les plus frequemment impliqués.

9. 2 - Rejet de greffe aigu et cellulaire

Le rejet aigu ou cellulaire est di au développement d’une immunisation du receveur contre les
antigenes du complexe majeur d’histocompatibilité du donneur, et est médié par des lymphocytes T
effecteurs du receveur.

Ce processus prend plusieurs jours pour se développer et peut survenir aprés des mois ou des
années, en fonction des fluctuations des traitements immunosuppresseurs. Une intensification du
traitement immunosuppresseur permet, dans la majorité des cas, de traiter efficacement le rejet aigu.

Au niveau du rein, I’aspect histologique est celui d’un infiltrat interstitiel dense a cellules
mononucléées et d’un cedeme, associés a une discréte hémorragie interstitielle. Les lymphocytes T
CD8+ infiltrent les structures épithéliales tubulaires, déterminant des nécroses tubulaires focales.
Ces mémes cellules T déterminent une agression focale des cellules endothéliales, appelée
endotheélite. Dans le greffon hépatique, on observe I’association d’un infiltrat inflammatoire portal,
avec des lésions de cholangite et d’endothélite.

Il peut exister une composante humorale par le développement progressif d’anticorps du receveur
dirigés contre les allo-antigénes du greffon. On y rattache la survenue d’une vascularite nécrosante
avec nécrose endothéliale, ou d’une oblitération vasculaire progressive. Ces Iésions sont beaucoup
moins sensibles au traitement institué que les Iésions cytotoxiques.

9. 3 - Rejet de greffe chronique

Le rejet chronique se définit par une diminution progressive de la fonction du greffon, en I’absence
de causes mécaniques ou infectieuses.

Il n”apparait généralement qu’apres quelques mois, et aboutit, en I’absence de traitement efficace, a
une perte totale de la fonction du greffon. Il fait souvent suite a plusieurs épisodes de rejet aigu. Les
Iésions sont principalement vasculaires, associéees a des Iésions atrophiques et/ou fibreuses des
structures épithéliales du greffon, variables suivant les organes. Les lésions vasculaires se
caractérisent par un épaississement intimal sténosant avec fibrose pariétale et parfois une
accumulation d’histiocytes spumeux. Dans les greffons pulmonaires, la complication redoutable est
la bronchiolite oblitérante. Dans le foie, se développe dans 10 % des cas un syndrome
d’appauvrissement en canaux biliaires (ductopénie).

9. 4 - Réaction du greffon contre I’héte (GVH)
Avant le 100e jour

En I’absence d’une immunosuppression appropriée, les lymphocytes T matures du greffon peuvent
réagir contre les tissus du receveur. Ce phénomeéne est fréquent apres une greffe de moelle osseuse
allogenique, car le patient receveur est trés immunodéprimé. 1l s’observe beaucoup plus rarement
apres des greffes d’organe.

La réaction du greffon contre I’hdte (GVH = graft versus host) aigué survient dans les trois
premiers mois apres la greffe. Les tissus de I’h6te principalement pris pour cible sont la peau, les
intestins et le foie.

L’atteinte cutanée se manifeste par un rash maculopapuleux, puis en cas d’aggravation par une



érythrodermie généralisée et enfin des bulles de desquamation. Histologiquement, des cellules T
alloréactives attaquent avec prédilection les assises épithéliales basales de I’épiderme, entrainant
des apoptoses des cellules malpighiennes basales, voire dans les formes les plus graves de
I’ensemble de I’épiderme.

L’atteinte intestinale entraine une diarrhée. Les lésions sont identiques dans le gréle et le c6lon :
nombreuses apoptoses dans la partie basale des glandes muqueuses puis destruction étendue des
glandes remplacées par un tissu de granulation peu dense contenant des macrophages et des
lymphocytes.

Latteinte hépatique se caractérise par une agression des cellules épithéliales biliaires des canaux
intra-hépatiques de petit calibre et se traduit par une cholestase.

Notons que les lymphocytes T du greffon peuvent également avoir un effet bénéfique anti-tumoral,
il s’agit notamment de I’effet GVL (graft versus leukemia), qui diminue le risque de récidive de la
leucémie.

Apreés le 100e jour
La réaction du greffon contre I’hdte chronique se manifeste par des Iésions cutanées diffuses

d’aspect sclérodermiforme, avec fibrose et destruction des annexes. L’atteinte hépatique est trés
fréquente au niveau des canaux biliaires et se manifeste par un ictére cholestatique.
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