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Résumé Le contexte récent du COVID-19 a renouvelé Uintérét des pathologistes pour les
maladies d’origine infectieuse. Cet intérét est d’autant plus fort dans le tube digestif ou les
symptomes sont aspécifiques, souvent frustres avec un aspect endoscopique normal entrainant
parfois une errance diagnostique. Dans ce contexte, les biopsies systématiques réalisées par le
clinicien sont parfois le seul moyen de parvenir au diagnostic. Néanmoins, le diagnostic précis
de ses pathologies nécessite une bonne connaissance a la fois du contexte de survenue de ces
pathologies, de l’aspect histopathologique et d’une analyse rigoureuse utilisant des colorations
spéciales et/ou des analyses immunohistochimiques. Certaines pathologies infectieuses du tube
digestif sont bien connues par les pathologistes qui sont largement sollicités dans leurs diag-
nostics (gastrite a Helicobacter pylori, cesophagite a Candida albicans ou la colite a CMV), mais
d’autres sont plus délicates a diagnostiquer. Dans cet article, nous présenterons, aprés avoir
rappelé les différentes colorations spéciales utiles, des pathologies bactériennes ou parasitaires
rares ou de diagnostic difficile « a ne pas manquer » dans le tube digestif.

© 2023 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary The recent context of COVID-19 has renewed the interest of pathologists in diseases
of infectious origin. This interest is even stronger in the gastrointestinal tract where symptoms
are aspecific, often frustrating with a normal endoscopic appearance sometimes leading to
diagnostic erraticity. In this context, systematic biopsies performed by the clinician are some-
times the only way to reach a diagnosis. Nevertheless, the precise diagnosis of these pathologies
requires a good knowledge of the context in which they occur, the histopathological aspect and
a rigorous analysis using special stains and/or immunohistochemical analyses. Some infectious
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diseases of the gastrointestinal tract are well known to pathologists who are widely called upon
to diagnose them (Helicobacter pylori gastritis, Candida albicans oesophagitis or CMV colitis),
but others are more difficult to diagnose. In this article, we will present, after having recalled
the various useful special stains, rare or difficult to diagnose bacterial or parasitic pathologies
“‘not to be missed’’ in the digestive tract.

© 2023 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

Le diagnostic histologique des pathologies d’origine infec-
tieuse fait partie de la pratique quotidienne des patholo-
gistes. L’intérét pour ce sujet a augmenté ces derniéres
années en raison, d’une part, de 'augmentation de
’incidence des infections opportunistes [1], notamment
chez les patients transplantés ou immunodéprimés et,
d’autre part, de I’émergence et/ou de la réémergence
de maladies infectieuses, comme lillustre la pandémie de
COVID-19.

Cependant, les pathologistes sous-estiment souvent leur
role diagnostique pour ces pathologies, notamment dans le
tube digestif, alors que de nombreux diagnostics peuvent
étre établis en microscopie optique. Une analyse rigou-
reuse de ces prélévements est nécessaire, car, d’une
part, 'aspect endoscopique peut étre non spécifique et,
d’autre part, des prélévements a ’état frais ne sont pas
toujours envoyés en microbiologie et le pathologiste est
donc parfois le seul a pouvoir évoquer ou affirmer le
diagnostic. Par ailleurs, ’un des avantages de ’analyse tis-
sulaire in situ par rapport a l’analyse en microbiologie est
de pouvoir différencier U'infection tissulaire de la simple
colonisation.

Dans cet article, les principales colorations spéciales
utilisées en pathologie infectieuse seront présentées, puis
une sélection d’agents pathogénes (AP) observables en his-
tologie, « a ne pas manquer » sera discutée. Nous ne
serons pas exhaustifs ; nous avons pris le parti d’illustrer
des AP bactériens et parasitaires de type protozoaire, et
de ne pas présenter d’infections virales souvent liées au
CMV ou a Uherpeés, bien connues avec des immunomar-
quages sensibles, ni d’infections mycotiques, lesquelles,
plus rares dans le tube digestif en dehors de la can-
didose cesophagienne, sont bien mises en évidence par
certaines colorations (nous les évoquerons cependant dans
le diagnostic différentiel). Les infections bactériennes et
parasitaires a protozoaires interviennent dans des contextes
un peu différents, plus volontiers chez les patients immu-
nodéprimés pour les parasites, rendant ’analyse attentive
des prélévements réalisés chez ces patients particuliére-
ment importante : dans ce contexte, des AP a ne pas
manquer !

Les différents AP bactériens et parasitaires seront
présentés avec un bref rappel des principales manifesta-
tions cliniques, endoscopiques ou radiologiques permettant
d’évoquer le diagnostic, puis les aspects histopathologiques
caractéristiques seront illustrés.

Colorations spéciales utiles en pathologie
infectieuse

La premiere approche dans Uévaluation des patho-

logies infectieuses est basée sur la coloration par

hématoxyline-éosine-safran (HES) qui permet de définir
le « pattern » inflammatoire et éliminer les diagnostics
différentiels.

Cependant, U'identification des micro-organismes néces-

site souvent des colorations spéciales :

e Gram:

o elle permet la détection des bactéries, en les séparant
en Gram positive et Gram négatives,

o elle permet aussi d’identifier d’autres AP : Candida
spp., Histoplasma capsulatum, Leishmania spp. et
Microsporidium ;

® PAS (Periodic acid-Schiff) :

o cette coloration met en évidence la plupart des cham-
pignons, mais est moins sensible que le Grocott. Elle est
également utilisée pour identifier les parasites comme
Entamoeba histolytica, ou distinguer les mycoses intra-
cellulaires de type Histoplasma capsulatum (PAS+)
des Leishmania (PAS—). Elle permet d’identifier les
granules intracytoplasmiques diastase résistants des
macrophages spumeux liés a ’infection par Tropheryma
Whipplei, sans étre spécifique,

o cette coloration peut étre utilisée apres traitement par
diastase, dans le but d’éliminer le glycogéne qui permet
de diminuer la coloration tissulaire de fond ;

Ziehl Neelsen :

o la coloration de Ziehl Neelsen est traditionnellement
utilisée pour identifier les mycobactéries. Elle peut
également servir a distinguer des bactéries filamen-
teuses telles que l’actinomycose (Ziehl—), alors que la
nocardiose est Ziehl+ ;

e Giemsa:

o cette coloration aide notamment a mettre en évidence
Giardia lamblia, Microsporidium et Leishmania spp. La
coloration de Giemsa modifiée a une bonne sensibilité
dans la détection d’Helicobacter. pylori ;

bleu Alcian :

o la coloration des mucines par le bleu Alcian met
en évidence la capsule de Cryptococcus neoformans
et Blastomyces dermatitidis, et colore les corps de
Michaelis-Gutmann de la malakoplakie.

Grocott :

o cette coloration est largement utilisée dans la détec-
tion des levures ou des champignons dont Pneumocytis
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jirovecii, ou de certaines bactéries (elle colore les
mycobactéries par exemple) ;
e colorations argentiques :

o elles incluent les colorations de Warthin-Starry, Steiner
et Dieterle,

o ces colorations permettent de détecter des bactéries
Gram négatives ou faiblement positives, comme Legio-
nella spp., Bartonella spp., les spirochetes et certains
parasites tels que Microsporidium spp.

Infections bactériennes a ne pas manquer
dans le tube digestif

Actinomycose (Actinomyces israelii)

Définition et aspects cliniques

L’actinomycose est liée a une bactérie filamenteuse anaé-
robie, le plus souvent Actinomyces israelii (90 % des cas)
[2,3]. Cette infection, fréquente en pathologie ORL et pul-
monaire, est retrouvée le plus souvent dans le tube digestif
lors de Uexploration d’une masse suspecte d’allure infil-
trante a 'imagerie [2].

Cliniquement, elle peut étre asymptomatique, mais se
manifeste souvent par des douleurs chroniques en lien avec
une masse qui peut étre retrouvée a la palpation selon sa
taille et sa localisation. Il peut également s’y associer de la
fievre ou une perte de poids. Les diagnostics différentiels
souvent évoqués devant ce tableau clinique sont une mala-
die de Crohn, une tuberculose caecale ou une pathologie
tumorale [2].

L’actinomycose digestive survient le plus souvent dans les
suites d’une pathologie digestive avec perforation, notam-
ment une appendicite ou une pathologie diverticulaire ou
aprés une chirurgie abdominale (bariatrique notamment).
On la retrouve donc le plus souvent dans la région iléocolique
[2].

Au scanner, elle se manifeste le plus souvent sous la forme
d’une masse isolée dans le mésocolon aux contours spiculés
pouvant infiltrer la paroi abdominale, pouvant mimer une
pathologie tumorale maligne [2].

Histopathologie

Actinomycose

e Localisation : péri-colique (iléo-caecale+++).

e Clinique : masse mésentrique suspecte d’allure
infiltrante au scanner avec douleurs abdominales.

® Macroscopie : masse rétractile du mésentere.

e Histologie : masse inflammatoire pseudo-tumorale
hétérogene associant des zones cicatricielles et des
zones abcédées au contact d’amas de bactéries
filamenteuses.

e Techniques complémentaires
Grocott+, Zielh—.

Gram+, PAS+,

A ’examen macroscopique, on peut observer une lésion
indurée développée aux dépens de la sous-séreuse et asso-
ciant des remaniements fibreux et nécrotiques, qui peut
adhérer au tissu musculaire pariétal ou a des segments intes-
tinaux.

A Uexamen histologique (Fig. 1), la lésion apparait
hétérogéne associant des zones de remaniements fibro-
cicatriciels, avec un infiltrat inflammatoire subaigu riche en

lymphocytes et en plasmocytes, des secteurs de nécrose
suppurée, au sein de laquelle on retrouve des amas
arrondis de bactéries filamenteuses basophiles avec en
périphérie une zone éosinophile appelée phénoméne de
Splendore-Hoeppli. On peut parfois retrouver une réaction
granulomateuse épithélioide au contact de cette nécrose
suppurée.

Sur les colorations spéciales, les bactéries filamenteuses
sont Gram+, PAS+, Grocott+ et Ziehl— (Fig. 1) [2].

Nocardiose (Nocardia brasiliensis)

Définition et aspects cliniques

La nocardiose est liée a une bactérie filamenteuse. Il s’agit
d’une maladie opportuniste survenant le plus souvent chez
des patients immunodéprimés (environ 66 % des cas) [4].
Les atteintes digestives sont rares, la nocardiose se manifes-
tant plus souvent par des abces cérébraux ou une atteinte
pulmonaire mimant une tuberculose ou une aspergillose [5].
Les rares cas de nocardiose digestives, rapportés dans
la littérature, décrivaient des péritonites chez des patients
avec hémodialyse péritonéale, des abcés profonds [5,6]
sous formes de masses pseudo-tumorales associés a une
co-infection a Klebsiella pneumoniae ou des infections péri-
anales avec infiltration pelvienne ou du tube digestif bas.

Histopathologie

Nocardiose

e Localisation : péritoine, péri-anale, tissus profonds.
e Clinique : péritonite ou masse profonde.

e Macroscopie : foyers indurés parfois suppurés.

e Histologie : foyers de nécrose suppurée comportant
des bactéries filamenteuses.
Technique complémentaires
Grocott+, Zielh+.

Gram+, PAS+,

A ’examen macroscopique, on retrouve des foyers indu-
rés parfois suppurés.

A ’examen histologique, on identifie des foyers suppu-
rés avec nécrose dont les bactéries ne sont pas visibles sur
’HES. Sur les colorations spéciales, les bactéries filamen-
teuses sont Gram+, PAS+, Grocott+ et Ziehl+ (cette derniére
coloration permettant de les distinguer de l’actinomycose)
[7]. Il convient d’éliminer les autres AP Ziehl+, notamment
les mycobactéries, mais leur aspect morphologique est dif-
férent. Dans ce contexte, la réalisation d’une PCR 16s afin
de caractériser 'infection est importante.

Maladie de Whipple (Tropheryma whipplei)

Définition et aspects cliniques

La maladie de Whipple est causée par une bactérie T. Whip-
plei, de transmission oro-fécale, identifiée le plus souvent
dans des stations d’épuration. Son atteinte la plus connue
est digestive, touchant préférentiellement le duodénum, se
manifestant le plus souvent par une diarrhée aqueuse, par-
fois accompagnée de méléna ou de stéatorrhée et pouvant
se compliquer d’une perte de poids, voire d’cedemes péri-
phériques consécutifs a une hypoprotidémie [8].
Néanmoins, cette atteinte digestive apparait apres une
période de latence pouvant durer plusieurs mois/années
(moyenne 105 mois) aprés des symptomes prodromiques
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Figure 1.

(A), composé de bactéries filamenteuses (fleches) Gram+ (x 400) (B), Grocott+ (x 400) (C) Zielh—

A D .«3‘

Actinomycose colique, montrant un amas de bactéries filamenteuses au sein d’une intense réaction inflammatoire (HES x 100)

(x 400) (D)

Colonic actinomycosis, showing a cluster of filamentous bacteria within an intense inflammatory reaction (I-iES x 100) (A), composed of
filamentous bacteria (arrow) Gram+ (x 400) (B), Grocott+ (x 400) (C) Zielh— (x 400) (D).

incluant des arthralgies. Cette atteinte digestive est asso-
ciée a des adénopathies abdominales chez 45 % des patients.
Aprés latteinte digestive, la maladie diffuse avec des
atteintes cérébrales, cardiaques ou pulmonaires [8].

Histopathologie

Maladie de Whipple

e Localisation : prédominane duodénale.

e Clinique : diarrhée aqueuse avec perte de poids,
syndrome oedémateux + ectasies vasculaires.

e Endoscopie plages jaunatres ou
blanchatres + ectasies vasculaires.

e Microscopie : microphages spumeux du chorion, par
ailleurs peu inflammatoire.

e Techniques complémentaires PAS—
Zielh— dans les microphages spumeux.

diastase+,

L’examen macroscopique visible en endoscopie peut
retrouver des dépots jaunatres/blanchatres au niveau de la
muqueuse duodénale liée aux ectasies lymphatiques.

A U’examen microscopique (Fig. 2), on retrouve un
chorion épaissi par un infiltrat inflammatoire fait de macro-
phages spumeux, parfois accompagnés de polynucléaires
neutrophiles. Sur les colorations spéciales, ces macrophages
renferment de grandes quantités de globules PAS-diastase+
(Fig. 2) [8]. Ces macrophages spumeux peuvent étre

observés en dehors de tout symptéme digestif et peuvent
perdurer plusieurs années aprés le traitement. Leur per-
sistance ne doit pas orienter d’emblée vers un échec du
traitement antibiotique.

Le diagnostic doit étre confirmé par un test PCR réalisé
a partir du tissu inclus en paraffine [9].

Diagnostics différentiels

La présence de macrophages spumeux comportant des élé-

ments PAS-diastase positifs dans le chorion du duodénum

peut correspondre a d’autres pathologies infectieuses (bac-

térienne, mycotique ou parasitaire) infectant le systeme

monocytes macrophages chez les patients immunodéprimés

(Tableau 1), dont les 3 principales sont :

® une mycobactériose atypique (Mycobacterium avium en
majorité), pouvant également toucher le systéme respi-
ratoire. Le rectum est la deuxiéme localisation digestive
la plus fréquente aprés le duodénum. En histologie, les
macrophages spumeux peuvent prendre une teinte bleu-
tée liée a la présence des mycobactéries intracellulaires,
parfois associés a des granulomes (Fig. 2). Sur les colora-
tions spéciales, on retrouve des bacilles PAS-diastase+ et
Ziehl+ souvent nombreux [8] ;

¢ une mycose de type histoplasmose disséminée (Histo-
plasma caspulatum) pouvant intéresser tout le tube
digestif avec une atteinte préférentielle de Uiléon ter-
minal. En histologie (Fig. 2), AP se situe dans les
macrophages, mais aussi en situation extracellulaire sous
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Figure 2. Maladie de Whipple (A) montrant des macrophages spumeux (i% ) dans le chorion (a gauche, HES x 200) comportant des
granules PAS-diastase+ (a droite, x 400). Leishmaniose (B) montrant les AP intramacrophagiques (HES x 400). Histoplasmose (C) montrant
les AP intramacrophagiques (HES x 200). Mycobacteriose atypique (D) montrant les macrophages spumeux dans le chorion (a gauche,
HES x 200) avec la présence d’agents pathogénes Ziehl+ (a droite, x 800).

Whipple’s disease (A) showing foamy macrophages ( 7’]\& ) in the chorion (left, HES x 200) with PAS-diastase+ granules (right, x 400).
Leishmaniasis (B) showing intra-macrophagic pathogens (HES x 400). Histoplasmosis (C) showing intra-macrophagic pathogens (HES x 200).
Atypical mycobacteriosis (D) showing foamy macrophages in the chorion (left, HES x 200) with Ziehl+ pathogens (right, x 800).

la forme de levures arrondies de 2—4 um colorés par le
PAS-Diastase et le Grocott++ sans étre souligné par les
colorations de Giemsa ou de Ziehl [8,10] (Fig. 2) ;

¢ une leishmaniose viscérale (Leishmania donoviani, Leish-
mania infamtum ou Leishmania chagasi), dont les
principaux foyers sont répartis en Inde, Soudan, Bré-
sil et Ethiopie [11]. Elle atteint préférentiellement les
patients immunodéprimés ou les jeunes enfants. La leish-
maniose viscérale se manifeste par une fiévre avec
hépato-splénomégalie, micro-polyadénopathies, anémie
et altération de ’état général.

En histologie (Fig. 2), AP se présente sous forme
d’organismes ronds ou ovalaires de 2—4pm intra- ou

extra-macrophagiques, colorés par le Giemsa et le PAS-
diastase sans étre coloré par le Grocott ou le Ziehl.
L’immunohistochimie anti-CD1a peut également aider a
repérer les AP [12].

Spirochétose (Brachyspira aalborgi ou
pilosicoli)

Définition et aspects cliniques

La spirochétose comprend un groupe hétérogene
d’organismes, dont les plus fréquents sont B. aalborgi
et Brachyspira pilosicoli, appartenant aux familles des
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Tableau 1

Agents pathogénes infectant le systéme monocytes macrophages et leurs différentes caractéristiques.

Pathogens infecting the monocyte macrophage system and their different characteristics. From Panarelli et al., Histopathology 2021.

Mycobactérie

atypique whipplei

Tropheryma

Histoplasma Leishmania

capsulatum

Morphologie du Bacille, donnant un

Bacille et amas de

Levure de 2—5 um Organisme de

micro-organisme aspect bleuté au bactérie dégénéré avec aspect 2—4pm
(HES) cytoplasme des intracytoplasmique bourgeonneant et intramacrophagique
macrophages présence d’un halo et extracellulaire
clair autour de la
levure
Mugqueuse digestive
Infiltrat + + + +
macrophagique
Autres cellules — PNN — +
inflammatoires
Granulome £ — ES —
Elargissement des  + + — +
villosités
Lymphangiectasie - — -
Goutelettes — — —
lipidiques dans
lamina propria et
vacuolisation
entérocytes
Colorations
spéciales
Ziehl Positif Négatif Négatif Négatif
PAS-D Positif Positif Positif Positif
GMS Positif Négatif Positif Négatif
D’aprés Panarelli et al., Histopathology 2021.
spirochetes (comportant également les tréponémes
responsables de la syphilis ou les Leptospira). Spirochétose
La spirochétose intestinale est plus fréquente chez les ® Localisation : colorectale.
patients VIH et/ou homosexuels masculins, c’est pourquoi e Clinique asymptomatique  ou  diarrhée

’hypothése d’une maladie sexuellement transmissible a été
suggérée. Mais la spirochétose intestinale est également
observée associée a diverses conditions (maladie diverticu-
laire, MICI, adénomes).

L'infection est habituellement asymptomatique. Les
patients avec atteinte histologiquement prouvée peuvent
manifester des symptomes peu spécifiques comme une diar-
rhée chronique et/ou des douleurs abdominales. Il n’est pas
toujours bien établi que ces symptomes soient causés par la
spirochétose.

La spirochétose intestinale peut intéresser tout le tube
colorectal et l’iléon terminal, notamment [’appendice [13].

Histopathologie

A U’examen macroscopique, la muqueuse colique est
typiquement normale, il s’agit d’une cause de diarrhée chro-
nigue a muqueuse endoscopiquement normale, mais des
aspects polypoides ou des érosions focales ont rarement été
rapportés.

A ’examen microscopique (Fig. 3), il s’agit d’une coloni-
sation du pole apical des cellules épithéliales sans invasion
de la muqueuse colique, niinfiltrat inflammatoire. Sur UHES,
les spirochétes apparaissent comme une ligne bleu flou et
frangée, répartie de facon hétérogéne et focale sur la bor-
dure luminale du revétement épithélial de surface.

chronique + douleur abdominales.

e Endoscopie : normale ou lésions minimes (cedeme,
érosion focale).

e Microscopie : ligne bleu frangée au pole apical des
cellules épithéliales. Absence d’inflammation le plus
souvent.

e Techniques complémentaires : Grocott+, PAS+. |HC
anti-Treponema pallidum+.

Les colorations argentiques colorent intensément les spi-
rochetes, qui peuvent étre également mis en évidence par
la colorations du PAS.

L’étude immunohistochimique utilisant ’anticorps anti-
Treponema pallidum (réaction croisée entre les deux
bactéries) est fortement positive [13].

Syphilis (T. pallidum)

Définition et aspects cliniques

La syphilis est une maladie infectieuse sexuellement trans-
missible liée a T. pallidum, une bactérie Gram négative de
la famille des spirocheétes.

Les patients sont souvent asymptomatiques. Les mani-
festations cliniques digestives, lorsqu’elles sont présentes,
sont peu spécifiques : nausée et vomissement dans l’atteinte

227



E. Guenzi, R. Chen, A. Sannier et al.

b -l Z v\ .
N - o -
o N
=l ' ) ] - AA.;

Figure 3.

Syphilis colique (A) montrant une ulcération de la muqueuse (a gauche, HES x 200) et la présence de Treponeme (fleches)

en immunohistochimie avec ’anticorps anti-Treponema pallidum (a droite, x 800). Spirochétose colique (B) montrant le caractére « en
frange » (fleches) du péle apical des entérocytes en HES (a gauche, x 800), coloré par le PAS (a droite x 1200) ainsi que la positivité de ce
pole apical avec 'immunohistochimie par l’Ac anti-spirochéte (C, x 800).

Colonic syphilis (A) showing ulceration of the mucosa (left, HES x 200) and the presence of Treponeme (arrows) on immunohistochemistry
with anti-Treponema pallidum antibody (right, x 800). Colonic spirochetosis (B) showing the ‘‘fringed’’ character (arrows) of the apical pole
of the enterocytes in HES (left, x 800), stained by PAS (right x 1200) as well as the positivity of this apical pole with immunohistochemistry

by anti-spirochete Ac (C, x 800).

gastrique, ténesme, constipation, saignement et décharge
anale mucoide ou sanglante dans ’atteinte anorectale [14].

Les atteintes digestives les plus fréquentes sont la cavité
orale et la région anorectale, trés rarement ’estomac
(moins de 1 % des patients) [15].

Histopathologie

A I’examen macroscopique, 'ulcération est ’aspect le
plus commun de ’atteinte digestive. La syphilis anorectale
primaire se manifeste par des chancres anaux (lésions cir-
culaires indurées, unique ou multiple), des fissures ou des
polypes, mimant une MICI ou un processus tumoral [16].

A ’examen microscopique [17] (Fig. 3), la muqueuse est
souvent ulcérée, atrophique, hébergeant un infiltrat inflam-
matoire polymorphe typiquement riche en plasmocytes,

Syphilis

e |ocalisation : anorectale.

e Clinique : douleur, constipation, rectorragie.

e Macroscopie : chancres anaux, papules ou nodules,
parfois lésion ulcérée pseudo-tumorale.

e Microscopie ulcération de la muqueuse avec
inflammation plasmocytaire du chorion =+ cryptite ou
abceés cryptique.

e Techniques complémentaires :
anti-T. pallidum.

immunohistochimie

détruisant les glandes. Les plasmocytes péri-nerveux sont
fréquemment observés au niveau des filets nerveux dans la
sous muqueuse [18]. Cet infiltrat inflammatoire dense peut
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Figure 4.

Malakoplakie colique. A. Coupe transversale de la paroi colique montrant une lésion arrondie, mal limitée, jaunatre dans la

paroi colique, sans atteinte de la muqueuse. B. Histiocytes spumeux renfermant des corps de Michaelis-Gutmann (fléches) (HES, x 800)
avec un aspect en cible. Ces corps de Michaelis-Gutmann sont colorés par le bleu alcian (C, x 800) et par la coloration de von Kossa (D,

x 800).

Colonic malakoplakia. A. Cross section of the colonic wall showing a round, poorly bounded, yellowish lesion in the colonic wall, without
mucosal involvement. B. Foamy histiocytes containing Michaelis-Gutmann bodies (arrows) (HES, x 800) with a target-like appearance.
These Michaelis-Gutmann bodies are stained with Alcian blue (C, x 800) and with von Kossa stain (D, x 800).

s’accompagner d’une endartérite, de granulomes épithé-
lioides mal formés ou d’une fibrose de la muqueuse. Dans
certains cas, Uinfiltrat inflammatoire peut étre riche en his-
tiocytes ou en lymphocytes activés, rendant le diagnostic
difficile [171].

L’identification de T. pallidum dans la muqueuse gastro-
intestinale peut étre faite par plusieurs méthodes. L’étude
immunohistochimique dirigée contre T. pallidum a montré
une meilleure sensibilité (71 %) [19] dans les échantillons
cutanéomuqueux que la coloration de Warthin Starry (41 %).
Cependant, cet immunomarquage n’est pas spécifique de
T. pallidum. Il peut marquer d’autres spirochétes comme
B. aalborgi et B. pilosicoli, responsable de la spirochétose
(voir chapitre précédent) [20]. L’immunomarquage est fré-
quemment négatif dans l’atteinte gastrique, et la PCR parait
plus sensible [21].

Malakoplakie (liée a différentes bactéries,
surtout Escherichia coli)

Définition et aspects cliniques

La malakoplakie est une maladie inflammatoire rare carac-
térisée par des macrophages altérés avec une incapacité a
digérer et a tuer les bactéries [22]. Les bactéries les plus
souvent impliquées sont E. coli, mais d’autres bactéries,
comme Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium tuberculo-
sis, Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa, ont
également été isolées [22,23]. Les AP partiellement digérés
s’accumulent dans les phagolysosomes des macrophages et
s’incrustent ensuite de sels de calcium et de fer.

Selon une étude récente [24], la découverte d’une mala-
koplakie est souvent fortuite, sous la forme de polypes
colorectaux dans le cadre d’un dépistage. L’association
d’une malakoplakie avec d’autres pathologies (néoplasie
colique, transplantation d’organe, colites, polype gastrique
hyperplasique, appendicite) a été décrite.

Le tractus gastro-intestinal est le deuxieme site le plus
touché apreés le tractus génito-urinaire, avec une atteinte
préférentielle colorectale, plus rarement de l’iléon terminal
et de 'appendice [25].

Histopathologie

L’aspect histologique (Fig. 4) est caractérisé au faible gran-
dissement par des zones éosinophiles expansives composées
d’histiocytes au cytoplasme pale abondant, contenant des
inclusions intracytoplasmiques en forme de cible (corps de
Michaelis-Gutmann). Le processus inflammatoire implique
essentiellement la muqueuse, avec une distorsion archi-
tecturale, due a une réponse inflammatoire faite de
lymphocytes, plasmocytes avec une proportion variable de
polynucléaires. L’agrégat lymphoide peut étre proéminent
avec formation de centres germinatifs, masquant parfois la
lésion histiocytaire, rendant le diagnostic histologique diffi-
cile [24,25].

Les corps de Michaelis-Gutmann sont soulignés par la
coloration de Von Kossa, le bleu alcian, la coloration de
Perls, plus rarement par le PAS diastase.

Les diagnostics différentiels de la malakoplakie incluent
la maladie de Whipple, les mycobactéries atypiques (notam-
ment M. avium), et Uhistiocytose langerhansienne. Toutes
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Malakoplakie

e Localisation : colon.

Clinique : masse abdominale.

Endoscopie : polype colique, nodule, masse.

Microscopie plages d’histiocytes spumeux

renfermant des corps de Michaella-Gutmann.

Distorsion architecturale de la muqueuse avec

inflammation du chorion.

e Techniques complémentaires : corps de Michaella-
Gutmann Von Kossa+, PAS+, Perls+, bleu Alcian+.

ces entités sont cependant dépourvues des corps de
Michaelis-Gutmann pathognomoniques.

Infections parasitaires a ne pas manquer
dans le tube digestif

Les infections parasitaires difficiles a repérer et classer pour
les pathologistes, et pouvant passer inapercus, sont sur-
tout les protozoaires, dont nous allons illustrer les quelques
exemples les plus caractéristiques.

Giardiose (Giardia lamblia)

Définition et aspects cliniques

Giardiose

e Localisation : duodénale+++, iléocolique.

e Clinique : souvent asymptomatique, diarrhée aigué
ou syndrome de malabsorption.

e Endoscopie : sans anomalie.

e Microscopie trophozoites dans la lumiére
intestinale en forme de poire, binucléée. Muqueuse
le plus souvent sans anomalie.

e Techniques complémentaires : non nécessaires le
plus souvent. IHC anti-CD117 possible en cas de
doute.

La giardiose (aussi appelée Giardiase) est liée a un proto-
zoaire flagellé, Giarda lamblia, faisant partie des parasites
les plus fréquents chez I’homme avec une incidence estimée
a 200—280 millions par an. Bien qu’il s’agisse d’un parasite
ubiquitaire, sa prévalence est relativement faible dans les
pays développés (2—7 %), contre 30 % et plus dans les pays
en voie de développement [26].

La giardiose est le plus souvent asymptomatique avec une
auto-éradication fréquente. Lorsqu’elle est symptomatique,
la giardase aigué se manifeste par une diarrhée aqueuse
malodorante, associée a des douleurs abdominales, plus
rarement une perte de poids et un syndrome de malabsorp-
tion [26]. Ces symptomes peuvent durer jusqu’a 4 semaines,
puis se chroniciser avec persistance du syndrome de malab-
sorption pouvant mener a une perte de poids.

G. lamblia est trouvé le plus souvent dans le duodénum
bien que des localisations iléale, gastrique ou colique aient
également été rapportées [27].

Histopathologie

L’examen endoscopique est classiquement normal.

A ’examen microscopique (Fig. 5), la giardiose est le plus
souvent non invasive et l’on observe les trophozoites atta-
chés aux entérocytes sans pénétrer au sein de I’épithélium.

Dans de rares cas, on peut observer une lymphocytose intra-
épithéliale, une augmentation de linfiltrat inflammatoire
du chorion, voire une atrophie villositaire, associée a une
hyperplasie des cryptes, mimant une maladie cceliaque.

Les trophozoites de Giardia ont une forme de poire et
sont binucléés, mais apparaissent elliptiques lorsqu’ils sont
vus de profil (aspect typique de coupe-ongle), et mesurent
10—20 um de long (Fig. 3B) [26,27]. En cas de doute,
CD117 est rapporté comme étant positif sur les parasite,
ce qui peut aider en cas de faible infestation [28].

Amibiase (Entamoeba histolytica)

Définition et aspects cliniques

Amibiase

e Localisation : colon, foie ou poumon.

e Clinique : diarrhée aqueuse ou glairosanglante, perte
de poids, parfois forme fulminante avec nécrose
intestinale et péritonite.

e Endoscopie : ulcéeres coliques.

e Microscopie ulcérations de la muqueuse
colique avec inflammation chronique du chorion.
Trophozoites dans la lumiere de 6—40 pum
au cytoplasme spumeux avec granulations et
érythtocytes ingérés.

e Techniques complémentaires : granulations PAS+.

L’amibiase causée par E. histolytica (étre unicellulaire)
est "une des principales causes de mortalité parasitaire dans
le monde avec 50 000 morts annuels et environ 50 millions
de cas [27].

Elle est endémique en Amérique centrale et du Sud,
en Afrique et en Asie du Sud, surtout dans les zones
pauvres avec de mauvaises conditions sanitaires, alors
qu’elle est rare dans les pays occidentaux, a l’exception
des personnes migrantes ou revenant de zones endémiques
(5,1—61/cas/1 000 000 habitants au Canada) [29].

L’amibiase est rarement symptomatique (10 % des cas)
et se manifeste alors le plus souvent par une diarrhée
aqueuse ou glairosanglante associée a des douleurs abdomi-
nales et un syndrome dysentérique. Rarement, ’amibiase
peut se manifester par une colite fulminante avec fiévre,
diarrhée profuse glairosanglante et péritonite, pouvant se
compliquer d’une nécrose avec perforation a haut risque de
mortalité (60 %) [27,29].

L’atteinte digestive intéresse le plus souvent le colon
proximal, mais peut aller de l’iléon au canal anal.

Le cycle parasitaire commence par l’ingestion des kystes
(présent dans ’eau ou la nourriture contaminées) survivant
a l'acide de ’estomac grace a leur coque. Les kystes se
détruisent dans U'intestin gréle avec libération de tropho-
zoites qui migrent dans le colon. Les trophozoites forment
de nouveaux kystes qui se retrouveront dans les selles.

Histopathologie

L’examen macroscopique montre le plus souvent des ulcé-
rations non spécifiques (typiquement « coup d’ongle »),
associée a des remaniements cedémateux de la muqueuse.

A I’examen microscopique (Fig. 5), la paroi colique
peut étre le siege de multiples ulcéres de petite taille
entrecoupés de muqueuse saine. La muqueuse peut éga-
lement présenter une inflammation chronique active avec
une nécrose épithéliale et une baisse de mucosécrétion.
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Figure 5.

Giardiose duodénale (A) montrant une muqueuse duodénale sans anomalie (a gauche, HES x 200) et la présence de Giarda

(fleches) dans la lumiére (a droite, HES x 400). Amibiase colique (B) montrant les amibes (fleches) au cytoplasme spumeux a U’HES (a
gauche x 400) avec des granulations PAS+ (a droite, x 400) avec une ulcération de la muqueuse colique (C) (HES, 1200).

Duodenal giardiasis (A) showing duodenal mucosa without abnormality (left, HES x 200) and the presence of Giarda (arrows) in the lumen
(right, HES x 400). Colonic amoebiasis (B) showing amoebae (arrow) with foamy cytoplasm on HES (left x 400) with PAS + granulations

(right, x 400) with ulceration of the colonic mucosa (C) (HES, 1200).

Plus rarement, chez des patients non traités ou sous trai-
tés, peuvent se développer des amoebomes correspondant
a des masses exophytiques liées a une réponse inflammatoire
granulomateuse et une prolifération fibroblastique pouvant
aboutir a une obstruction colique [27].

Les trophozoites mesurent de 6 a 40um, de forme
arrondie avec un cytoplasme spumeux renfermant des gra-
nulations PAS+ et des érythrocytes ingérés. Leur chromatine
est dispersée avec peu d’amas permettant de les distinguer
des macrophages [27].

Conoidasida (Cryptosporidium, Cystoisospora,
Cyclospora)

Définition et aspects cliniques

Les cryptosporidiose, cystoisosporose et la cyclosporose sont
liés a des protozoaires cocciformes de la classe Conoida-
sida. Il en existe 2 sous-classes, les grégarines comportant
les AP de la cryptosporidiose [30] (Cryptosporidium parvum,

Cryptosporidium hominis et Cryptosporidium meleagridis)
et les coccidioses comportant Cystoisospora belli (ancien-
nement appelé Isospora belli) et Cyclospora cayetanensis.
Ce sont des AP intracellulaires obligatoires.

L'infection par ces AP est mondiale, mais fortement
endémique dans les régions tropicales et subtropicales.

L’infection des Conoidasida se manifeste par une diar-
rhée aqueuse, pouvant se compliquer d’une déshydratation
ou d’une malabsorption surtout chez les patients immuno-
déprimés [31—33].

Lintestin gréle est le site primaire de U'infection des
Conoidasida. La cyclosporose atteint préférentiellement le
duodénum et le jéjunum [34]. La cryptosporidiose peut
s’observer dans l’estomac et dans le colon [33].

L’infection humaine a Conoidasida se fait par conta-
mination oro-fécale, aprés ingestion d’aliments ou d’eau
contaminés par les oocystes. Aprés ingestion, les oocystes
s’enkystent dans Uintestin gréle et libérent des spo-
rozoites qui envahissent les cellules épithéliales de
U’hote.
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Figure 6.

Cystoisospora (A) montrant une muqueuse duodénale peu remaniée, renfermant les vacuoles avec les Cystoisospora belli au

sein de la muqueuse (fleches) (HES x 200). Cryptosporidiose (B et C) montrant les cryptosporidies (fleches) au pdle luminal des cellule
épithéliales a ’HES (B, x 400) et au Giemsa (C, x 1000). Microsporidiose (D) montrant les parasites de petite taille en amas (fleches) dans

le cytoplasme des entérocytes (Ziehl, x 800) ici associé a une mycobacteriose atypique avec des mycobacteries Ziehl’s+ mycobacteria.
Cystoisospora (A) showing minimally reshaped duodenal mucosa with vacuoles containing Cystoisospora belli within the mucosa (arrows)

(HES x 200). Cryptosporidiosis (B and C) showing cryptosporidia (arrow) at the luminal pole of epithelial cells on HES (B, x 400) and
Giemsa (C, x 1000). Microsporidiosis (D) showing small parasites in clusters (arrows) in the cytoplasm of enterocytes (Ziehl’s, x 800) here

associated with atypical mycobacteriosis with Ziehl’s+ mycobacteria.

Les sporozoites de Cryptosporidia s’attachent a la
membrane apicale des cellules épithéliales par un proces-
sus ligand (sporozoite)-récepteur (cellule hote) spécifique,
induisant une réorganisation du cytosquelette de la cellule
hote formant une protrusion de la membrane de la cellule
hote autour du sporozoite correspondant a une vacuole dans
laquelle ’organisme reste intracellulaire mais extracyto-
plasmique.

Les sporozoites de C. belli et C. cayetanensis se multi-
plient a travers plusieurs étapes du cycle de vie comprenant
a la fois la reproduction asexuée (formation de mérontes
contenant des mérozoites) et la reproduction sexuée (for-
mation de microgamonts qui sont des gamétes males et des
macrogamonts qui sont des gameétes femelles). Apres fécon-
dation, les oocystes se forment et sont excrétés dans les
selles [35].

Histopathologie

L’aspect endoscopique est souvent normal ou non
spécifique avec un érythéme de la muqueuse pouvant
s’accompagner d’érosions.

A ’examen microscopique (Fig. 6), la muqueuse intes-
tinale peut montrer une atrophie villositaire modérée,
revétue par des cellules épithéliales régénératives, par
places apoptotiques, avec une discrete lymphocytose intra-
épithéliale.

Ces micro-organismes sont identifiés dans les cellules épi-
théliales luminales avec différentes morphologies (Fig. 6).

Cryptosporidium

Les cryptosporidies sont des AP intracellulaires, mais
extracytoplasmiques de petite taille (2—5 wm), se disposant

Conoidasidiose

e Localisation : principalement intestin gréle. Estomac
ou colon possible.

e Clinique : diarrhée aqueuse.

e Endoscopie : sans anomalie.

e Microscopie : atrophie villositaire modérée avec
lymphocytose intra-épithéliale :

o Cryptosporidium : situé a la surface des villosités,
arrondis, 2—5 um,

o C. belli : dans des vacuoles parasitophores dans le
cytoplasme des cellules épithéliales, 15—20 wm a
différents stades de division,

o C. cayetanensis : dans des vacuoles parasitophores
dans le cytoplasme des cellules épithéliales,
5—6 pum.

e Technique complémentaire :

o Cryptosporidium : Giemsa+, Gram+,

o C. belli : Giemsa+, PAS+, Grocott+,

o C. cayetanensis : Giemsa+.

a la surface des villosités et dans la lumiére des cryptes sous
forme de petits corps ronds bleu-violacé Giemsa + Gram+,
Ziehl Neelsen modifié+ (Fig. 6A) [36]. Ils sont bien visibles
sur la coloration HES, car ils font protrusion dans la lumiére
sous la forme de petites structures arrondies éosionophiles
a bien rechercher chez les patients greffés (ils peuvent étre
peu nombreux).

C. belli (anciennement appelé Isospora belli)

C. belli difféere des autres protozoaires par sa grande taille
(15—20mm) selon les stades de division (Fig. 6B) [35]. Toutes
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Tableau 2 Colorations utiles pour U’identification des agents pathogénes affectant le tube digestif.
Useful stains for the identification of pathogens affecting the digestive tract (NU: not useful).

Actinomycose Nocardiose Whipple Spirochete Syphilis Malakoplakie Giardiose Amibiase Conoidasida  Microsporidiose

GRAM + — — — NU NU NU +
Grocott — + — — NU + —
PAS + + — + NU + —

(confirmer

par PAS-

Diastase)
Warthin Starry  + + — + e — NU + NU +
Von Kossa — - — — — + NU NU NU -
Bleu alcian — — — — — + NU - NU —
Giemsa + — + + + + + + +
Ziehl — — — - — NU - + (crypto- +

sporidium)

NU : non utile.

GET—72T (£207) £ a18010yred Op sajeuuy
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les formes sont situées dans une vacuole parasitophore dans
le cytoplasme basal de la cellule épithéliale infectée, sous
le noyau, qui a tendance a adopter une position transversale
par rapport au parasite allongé, entrainant ainsi le soi-disant
«signe T ».

L’AP est visible lors de l’examen attentif en HES. Les colo-
rations de PAS, GMS et Grocott mettent en évidence des
granules au sein des mérozoites.

C. cayetanensis

Dans les coupes histologiques, C. cayetanensis est observé
dans des vacuoles parasitophores cytoplasmiques a la partie
apicale des cellules épithéliales intestinales, au-dessus du
noyau, généralement en grand nombre a ’extrémité des vil-
losités. Les gamonts sont ronds, avec un ou plusieurs noyaux
proéminents de 2—3 um et les mérozoites mesurent 5—6 pum,
et ont un seul noyau a une extrémité. Ces microorganismes
sont mal visibles sur la coloration de l’HES et sont bien sou-
lignés par la coloration de Giemsa [34].

Microsporidiose (Enterocytozoon bieneusi et
Encephalitozoon intestinalis)

Définition et aspects cliniques

Les microsporidies sont des « parasites » intracellulaires
obligatoires, visibles sous la forme de spore de 1—4pm.
Par analyse phylogénétique moléculaire, ils sont depuis peu
classés comme des mycoses avec lesquelles ils partagent
un ancétre commun, mais ils se comportent de la méme
maniére que les protozoaires intestinaux [37] et font par-
tie des diagnostics différentiels des protozoaires pour les
pathologistes, raison pour laquelle nous les présentons dans
cette catégorie des parasites protozoaires.

Microsporidiose

e |ocalisation : duodénum+++, iléon terminal.

e Clinique diarrhée liquide transitoire chez les
patients  immunocompétents.  Syndrome  de
malabsorption plus fréquent chez les patients
immunodéprimés.

e Endoscopie : sans anomalie.

e Microscopie : atrophie villositaire & lymphocytose,
inflammation polymorphe du chorion, spores situés
dans la portion supérieure du cytoplasme des
entérocytes.

e Coloration : Warthin-Starry+, Giemsa+, Trichrome+.

Il s’agit d’une infection opportuniste liée a E. bieneusi
ou E. intestinalis survenant chez les patients transplantés
d’organe ou les patients VIH avec un nombre de CD4 infé-
rieur a 100/ L. Il peut s’agir parfois d’une « diarrhée du
voyageur » transitoire spontanément résolutive chez les
patients immunocompétents.

Les manifestations digestives sont, au premier plan, sous
la forme d’une diarrhée aqueuse avec malabsorption.

L’intestin gréle est le site primaire de Uinfection, plus
fréquemment le duodénum, mais également ’iléon termi-
nal.

Histopathologie

L’aspect macroscopique est souvent normal ou avec de
minimes modifications (érythéme, érosions superficielles).

A ’examen microscopique (Fig. 6), la muqueuse intes-
tinale peut montrer une atrophie villositaire partielle. Les
villosités raccourcies sont associées a une discréte aug-
mentation de macrophages, lymphocytes, plasmocytes et
polynucléaires éosinophiles dans le chorion, revétues par
des entérocytes régénératifs, en particulier sur les pointes
des villosités mais pas dans les cryptes. Les cellules épithé-
liales superficielles contiennent de multiples spores sous la
forme d’amas dans le cytoplasme supranucléaire. Des spores
peuvent également étre retrouvées dans les macrophages
[37].

Les spores de microsporidie passent facilement inapercus
sur UHES. Elles peuvent étre mises en évidence en foncé
a noir dans le pole apical des entérocytes sur la colora-
tion Warthin-Starry, mais également avec les colorations de
Giemsa et Trichome. Les colorations de Grocott, PAS dias-
tase, Gram sont négatives.

La PCR dans les selles peut étre utile dans la confirmation
diagnostique.

Conclusion

Le pathologiste examinant une biopsie ou une piéce opéra-
toire du tube digestif peut étre amené a porter le diagnostic
d’une infection et doit, aidé par le contexte clinique,
rechercher les AP en s’aidant au moindre doute de colo-
rations spéciales et d’immunomarquages.

A laide de ces outils relativement simples, une identi-
fication assez précise et rapide de nombreux AP peut étre
réalisée a partir de prélévements fixés en formol et inclus
en paraffine (Tableau 2). Dans certains cas, ce diagnostic
sera confirmé dans un second temps par PCR. Nous ’avons
vu, certaines pathologies parasitaires ou bactériennes pré-
sentent des aspects spécifiques « a ne pas manquer »
permettant de porter un diagnostic précis ou, tout du moins,
d’apporter des éléments d’orientations pour le clinicien.
Une bonne connaissance de ces lésions est d’autant plus pré-
cieuse que dans bien des cas, le patient se présente pour des
symptomes non spécifiques avec un examen endoscopique
pouvant étre normal.

Une attention particuliere doit étre portée aux préle-
vements issus de patients immunodéprimés, par exemple
greffés, présentant des symptomes a type de diarrhée.
Chez ces patients, l’analyse attentive des biopsies digestives
doit systématiquement éliminer une infection parasitaire,
I’examen parasitologique n’étant pas toujours systémati-
quement réalisé. Méme en cas de biopsies normales sur 'HE,
les colorations complémentaires peuvent s’avérer utiles
dans ce contexte, pour trouver des AP en faible nombre. La
découverte de I’AP permettra d’entreprendre une confirma-
tion parasitologique qui n’aurait pas été réalisée d’emblée,
et de débuter un traitement en urgence chez ces patients
fragiles.
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