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Résumé  La  prise  en  charge  des  échantillons  tissulaires  et  cellulaires  par  un  pathologiste  dans
le cadre  de  la  pathologie  infectieuse  et  tropicale  en  2014  nécessite  à  la  fois  des  connaissances
dans le  domaine  de  la  pathologie  morphologique  et  de  la  pathologie  moléculaire  en  incluant
la maîtrise  :  (i)  de  la  taxonomie  des  maladies  infectieuses  et  tropicales  et  des  différents  cri-
tères morphologiques  conduisant  à  l’identification  des  agents  pathogènes  et  (ii)  des  différentes
méthodes  complémentaires  utilisables  sur  des  échantillons  fixés  afin  de  mieux  détecter  et/ou
identifier  ces  agents  pathogènes.  Un  paradoxe  semble  exister  en  France  entre  la  fréquence  des
lésions infectieuses  à  diagnostiquer  dans  un  laboratoire  d’anatomo-cyto-pathologie  (ACP)  et  la
perte progressive  de  l’expertise  des  pathologistes  dans  ce  domaine.  Certaines  raisons  pourraient
expliquer cette  situation,  dont  l’omniprésence  des  lésions  tumorales  à  gérer  en  ACP  associée
aux nouvelles  contraintes  de  l’immunohistochimie  et  de  la  pathologie  moléculaire  en  oncolo-
gie. Même  si  les  microbiologistes  jouent  un  rôle  incontournable  pour  l’identification  des  agents
pathogènes  et  pour  définir  leur  sensibilité  aux  traitements,  un  grand  nombre  de  ces  agents  ne
peut être  diagnostiqué  que  par  les  pathologistes,  seuls  capables  d’apprécier  les  lésions  tissu-
laires et/ou  cellulaires  associées  évaluant  ainsi  le  rôle  pathogène  des  agents  infectieux.  Cette
revue souligne  les  enjeux  actuels  et  futurs  de  la  pathologie  infectieuse  et  tropicale  pour  les
pathologistes,  notamment  en  France.
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es  maladies  infectieuses  sont  responsables  de  plus  du  quart
es  décès  dans  le  monde  (26  %  pour  l’Organisation  mondiale
e  la  santé),  avec  une  forte  incidence  de  ces  maladies  dans
es  pays  du  Sud  où  par  exemple,  le  paludisme,  la  rougeole,
e  sida  et  la  tuberculose  sont  des  fléaux  permanents.  Tou-
efois,  certaines  de  ces  maladies  n’épargnent  pas  les  pays
u  Nord  et  peuvent  faire  apparaître  des  lésions  tissulaires
t  cellulaires  dont  le  diagnostic  peut  passer  par  les  labora-
oires  d’anatomo-cyto-pathologie  (ACP).  Les  pathologistes
notamment  en  Europe  et  en  France)  ont  certainement  joué
n  rôle  croissant  au  fil  des  années  pour  le  diagnostic  des
aladies  infectieuses  et  tropicales,  compte  tenu  :
de  la  progression  de  l’épidémie  liée  au  virus  de
l’immunodéficience  humaine  (VIH)  et  de  l’émergence
constante  de  nouvelles  lésions  (notamment  liées  aux  nou-

velles  thérapies  antirétrovirales)  ;
de  l’augmentation  des  infections  opportunistes  à  diagnos-
tiquer  chez  les  patients  bénéficiant  d’une  transplantation
d’organe  ou  de  moelle  osseuse,  d’une  chimiothérapie  ou
de  nouveaux  traitements  immunosuppresseurs  ;
de  l’incidence  élevée  des  maladies  nosocomiales  ;
de  l’accroissement  constant  des  pathologies  infectieuses
et  tropicales  d’importation  chez  les  voyageurs  ou  les
populations  d’immigrants.

À  cela  s’ajoute  l’émergence  et  la  ré-émergence  des
aladies  infectieuses  virales  et  non  virales  pour  les-
uelles  les  pathologistes  français peuvent  être  sollicités
arfois  en  urgence  sur  des  échantillons  cellulaires  ou  tis-
ulaires  fixés.

Paradoxalement,  le  nombre  de  pathologistes  s’inté-
essant  et/ou  experts  en  pathologie  infectieuse  et  tropicale
’est  progressivement  raréfié  en  France.  De  la  même  façon,
ans  la  mise  au  point  faite  par  Sebastian  Lucas  sur  l’état
es  lieux  de  la  pathologie  infectieuse  au  Royaume-Uni,  il
st  mentionné  que  le  nombre  de  pathologistes  européens
t  internationaux  (États-Unis)  experts  en  pathologie  infec-
ieuse  et  tropicale  est  en  très  nette  diminution  [1].  De  façon
urprenante,  l’« Armed  Forces  Institute  of  Pathology  » (AFIP)

 fermé  récemment,  entraînant  en  particulier  la  suppression
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f  tissues  and  cellular  samples  by  the  pathologists  in  the
pathology  field  in  2014  needs  a  strong  knowledge  of  both  mor-
ins  which  includes  the  good  control:  (i)  of  the  taxonomy  of
athology  leading  to  the  pathogens  identification  and  (ii)  of  the
sed  in  fixed  samples  in  order  to  detect  or  better  identify  these

adox  in  France  concerning  the  frequency  of  infectious  diseases
oratories  and  the  progressive  loss  of  pathologist’s  expertise  in
ould  explain  this  statement  including  the  omnipresence  of  the
a  pathology  laboratory  as  well  as  the  recent  constraints  associa-
s  that  are  mandatory  to  be  detected  by  immunohistochemistry
en  if  the  microbiologists  play  a  pivotal  role  for  identifying  the
r  the  assessment  of  their  sensitivity  to  the  anti-microbial  drugs,
ases  can  be  diagnosed  only  on  fixed  tissue  and/or  cells  by  the

 review  is  to  describe  the  current  and  future  issues  of  infectious
n  pathology  laboratories,  in  particular  in  France.
rights  reserved.

u  département  de  pathologie  infectieuse  et  son  activité
’expertise  de  recours.  La  grande  majorité  des  laboratoires
e  pathologie  du  réseau  international  des  Instituts  Pas-
eur  a  également  été  fermée.  De  façon  similaire,  l’Institut
e  pathologie  tropicale  à  Marseille,  dont  l’expertise  dans
’anatomie  pathologique  des  maladies  infectieuses  était
articulièrement  utile  et  reconnue,  a  été  supprimé.  Tout
eci  tient  probablement  à  plusieurs  raisons  (notamment
n  France),  en  particulier  à  l’importance  et  au  rôle  de
lus  en  plus  marqués  que  tiennent  les  pathologistes  dans
e  domaine  de  l’oncologie,  alors  que  la  démographie  des
athologistes  en  France  voyait  leur  nombre  diminuer  rapi-
ement.  Les  pathologistes  ont  vu  leur  métier  se  modifier
rogressivement  ces  dernières  années  avec  le  développe-
ent  d’anticorps  spécifiques  et  de  sondes  nucléiques  de  plus

n  plus  nombreux  utilisables  sur  des  coupes  déparaffinées
e  tissus  fixés  au  formaldéhyde.  Ces  outils  complémentaires

nt  été  surtout  développés  dans  le  domaine  de  la  patho-
ogie  tumorale  permettant  de  confirmer  ou  de  faire  le
iagnostic  d’une  prolifération  tumorale,  et  de  participer
insi  à  l’évaluation  du  pronostic  d’une  tumeur.  Plus  récem-
ent,  l’implication  du  pathologiste  dans  la  prise  en  charge

hérapeutique  des  patients  est  devenue  essentielle  avec
’arrivée  des  thérapies  ciblées  et  du  concept  de  médecine
ersonnalisée  [2].  Dans  ce  cadre,  le  renforcement  des  ana-
yses  immunohistochimiques  et  d’hybridation  in  situ  mettant
n  évidence  des  cibles  thérapeutiques  potentielles,  et  le  fait
ue  l’identification  des  mutations  somatiques  et  des  réar-
angements  chromosomiques  d’intérêt  puisse  être  réalisée

 partir  d’échantillons  fixés  dans  le  formaldéhyde  ont  ajouté
e  nouvelles  missions  pour  le  pathologiste.  Cette  accélé-
ation  des  moyens  mis  à  disposition  des  pathologistes  pour
ptimiser  le  diagnostic  et  la  prise  en  charge  thérapeutique
es  patients  atteints  d’un  cancer  a  été  accompagnée  en
rance  de  la  mise  en  place  par  l’Institut  national  du  cancer
INCa)  de  plateformes  d’oncologie  moléculaire,  de  groupes
’experts  de  relecture  des  cas  difficiles  et  de  différents
éseaux  ciblant  les  pathologies  tumorales.  Si  cette  struc-
uration  a  permis  une  formidable  optimisation  de  l’offre  de
oins  aux  patients  atteints  d’un  cancer,  elle  a  aussi  certaine-
ent  ajouté  des  contraintes  de  travail  supplémentaire  pour

es  pathologistes.
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Tableau  1  Opportunités  actuelles  et  futures  dans  le
domaine  de  la  pathologie  infectieuse  et  tropicale.
Current and futures opportunities in infectious and tropical
diseases pathology.

Augmentation  des  transplantations  d’organe,  de  moelle
osseuse,  des  chimiothérapies  et  des  traitements
immunosuppresseurs  et  des  maladies  opportunistes
associées

Infections  opportunistes  associées  à  la  pandémie  du  sida
et  émergence  de  nouvelles  lésions  tissulaires  et
cellulaires  (en  particulier  celles  liées  aux  nouvelles
thérapies  antirétrovirales)

Augmentation  des  lésions  infectieuses  associées  au  sida
L’anatomo-cyto-pathologie  des  maladies  infectieuses  et  tro

Contrairement  à  cette  nouvelle  orientation  de  la  patho-
logie  en  oncologie,  le  développement  de  la  pathologie
infectieuse  n’a  pas  suivi  la  même  accélération  et  la  même
optimisation  au  sein  de  la  communauté  des  pathologistes
français.  Au  fil  des  années,  l’expertise  dans  le  domaine  de
la  pathologie  infectieuse  et  tropicale  s’est  donc  raréfiée  en
France,  mais  aussi  en  Europe.  La  perte  possible  de  cette
compétence  pourrait  avoir  à  court  terme  des  conséquences
négatives  dans  le  cadre  de  l’offre  de  soin.

Cette  revue  a  pour  but  :
• de  faire  le  point  sur  le  rôle  actuel  du  pathologiste  dans  le

domaine  des  maladies  infectieuses  et  tropicales  ;
• d’exposer  les  principales  raisons  de  la  diminution  de

l’expertise  en  pathologie  infectieuse  en  France  ;
• d’analyser  les  risques  potentiels  inhérents  à  une  telle

décroissance  ainsi  que  les  contraintes  liées  à  développer
ce  secteur  de  la  pathologie  ;

• de  proposer  quelques  pistes  potentielles  afin  d’optimiser
à  court  et  moyen  terme  la  prise  en  charge  de  la  pathologie
des  maladies  infectieuses  et  tropicales  en  France.

Quel rôle pour le pathologiste dans le
domaine des maladies infectieuses et
tropicales en 2014 ?

Malgré  l’apparence  probablement  trompeuse  que  les  lésions
infectieuses  liées  au  sida  sont  moins  fréquemment  obser-
vées  en  France  sur  les  prélèvements  communiqués  aux
laboratoires  d’ACP  (notamment  depuis  l’avènement  des  dif-
férentes  thérapies  antirétrovirales),  les  pathologistes  sont
de  plus  en  plus  fréquemment  sollicités  pour  donner  leur  avis
sur  des  lésions  inflammatoires  associées  ou  non  à  des  agents
pathogènes  (Tableau  1).  Plusieurs  raisons  sont  liées  à  cette
augmentation  :
• la  pandémie  causée  par  le  sida  est  en  constante  évolu-

tion  dans  le  monde,  ce  qui  entraîne  chez  les  patients
traités  par  les  thérapies  antirétrovirales  l’apparition  de
nouvelles  lésions  tissulaires  (en  particulier  liées  aux  syn-
drome  d’immunorestauration)  [3,4].  À  titre  d’exemple,

si  on  se  limite  à  l’Union  européenne,  il  n’existe  pas  de
décroissance  de  nouveaux  cas  de  sida,  même  si  le  nombre
de  patients  infectés  par  le  VIH  semble  décroître  [5].
Ainsi  28  038  nouveaux  patients  infectés  par  le  VIH  étaient
enregistrés  en  2011  pour  l’ensemble  des  29  pays  de  la
communauté  européenne  [5].  Depuis  2004,  le  nombre
de  cas  rapporté  annuellement  a  même  considérablement
augmenté  dans  certains  pays,  triplant  en  Bulgarie  et
en  Slovaquie  et  augmentant  de  plus  de  50  %  en  Répu-
blique  Tchèque,  Grèce,  Hongrie,  Estonie,  Roumanie  et
Slovénie  [5,6].  Les  lésions  observées  chez  ces  patients
sont  variées  d’origine  infectieuse  ou  non  (notamment
toxiques)  [3,4].  Les  patients  non  traités  par  les  théra-
pies  antirétrovirales,  notamment  ceux  en  provenance  des
pays  sous-développés,  continuent  à  présenter  des  infec-
tions  opportunistes  liées  à  une  immunosuppression  sévère
[5,7].  Certaines  associations  infectieuses  deviennent  éga-
lement  plus  fréquentes,  compte  tenu  de  l’émergence
de  souches  de  mycobactéries  résistantes  aux  thérapies
anti-tuberculeuses  [8,9].  Ainsi,  les  pandémies  « jumelles  »
liées  aux  infections  par  le  VIH  et  les  mycobactéries  tuber-
culeuses  constituent  toujours  l’un  des  enjeux  majeurs  de
santé  publique  à  court  terme  [10]. Dans  ce  contexte,  si
plusieurs  publications  ont  montré  un  déclin  progressif  du
nombre  de  cas  de  patients  atteints  de  tuberculose  en
(tuberculose  résistante  aux  antibiotiques)
Augmentation  des  maladies  tropicales  diagnostiquées  en

France  liée  à  l’augmentation  des  voyages  en  pays
endémique  pour  ces  maladies  tropicales  et  au  flux
migratoire  des  habitants  des  pays  tropicaux

Maladies  infectieuses  émergentes  (et  ré-émergentes)
d’origine  virale  et  non  virale

Corrélation  entre  la  présence  d’agent  infectieux  et
l’évaluation  des  lésions  cellulaires  et  tissulaires
(critères  de  pathogénicité)

Possibilité  d’évaluer  des  lésions  infectieuses  tissulaires
induites  expérimentalement  chez  l’animal

Développement  et  évaluation  de  nouveaux  outils
complémentaires  (anticorps,  sondes  nucléiques)  pour
la  détection  et  l’identification  des  agents  pathogènes
au  sein  des  échantillons  tissulaires  et  cellulaires  fixés

Possibilité  actuelle  et  future  d’évaluer  le  pronostic  et  la
prédiction  de  la  réponse  thérapeutique  de  certaines
maladies  infectieuses

Europe  entre  2006  et  2010,  il  apparaît  une  recrudescence
de  cette  maladie  dans  les  grandes  villes  européennes  et
dans  les  grandes  agglomérations,  en  particulier  chez  les
patients  VIH  positifs  [11—13]  ;
• l’augmentation  des  transplantations  d’organe  et  de
moelle  osseuse  nécessite  une  organisation  très  structu-
rée  des  laboratoires  d’ACP,  avec  la  possibilité  d’assurer
en  urgence  ou  de  façon  très  rapide  la  prise  en  charge  des
échantillons  fixés  (tissulaires  ou  cellulaires)  devant  une
suspicion  d’infection  opportuniste,  associée  ou  non  à  des
lésions  de  rejet  de  greffe  [14,15].  La  grande  majorité  des
hôpitaux  universitaires  possèdent  des  centres  de  greffe  et
les  laboratoires  d’ACP  sont  donc  particulièrement  sollici-
tés  par  les  cliniciens  ;

• les  infections  nocosomiales  sont  observées  avec  une  fré-
quence  allant  jusqu’à  30  %  chez  les  patients  hospitalisés
en  soins  intensifs  selon  les  hôpitaux  et  les  pays  industria-
lisés,  et  un  pourcentage  non  négligeable  d’échantillons
tissulaires  et  cellulaires  sont  potentiellement  adres-
sés  aux  laboratoires  d’ACP  pour  faire  le  diagnostic  de
ces  infections  [16]. Une  enquête  française  réalisée  en
2006  révèle  que  17  817  patients  sur  une  population  globale
de  358  353  patients  hospitalisés  (soit  environ  5  %)  avaient
une  ou  plusieurs  infections  nocosomiales.  Les  germes
responsables  sont  variables  (bactéries,  champignons,
virus)  selon  le  mode  de  transmission  de  ces  infections
(auto-infection,  hétéro-infection,  xéno-infection,  ou  exo-
infection)  [16]  ;
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l’incidence  de  certains  cancers  augmente  en  France,
en  raison  en  particulier  du  vieillissement  de  la  popu-
lation,  mais  aussi  pour  certains  d’entre  d’eux  (cancer
du  poumon  chez  les  femmes)  de  modifications  épidé-
miologiques.  Les  chimiothérapies  conventionnelles  et  les
nouveaux  traitements  anti-cancéreux  sont  responsables
de  neutropénies  et/ou  de  dysfonctionnement  des  cellules
immunitaires  favorisant  le  développement  d’infections
opportunistes.  Les  maladies  cancéreuses  deviennent  de
plus  en  plus  chroniques  et  les  traitements  se  font
donc  sur  des  périodes  de  plus  en  plus  longues.  De  la
même  façon,  de  nouvelles  thérapies  immunosuppressives
(anticorps  monoclonaux,  thérapies  ciblées)  sont  adminis-
trées  chez  les  patients  ayant  une  maladie  auto-immune
(maladies  inflammatoires  du  tube  digestif,  maladies  rhu-
matismales,  connectivites,  etc.)  [17].  Ces  traitements
peuvent  favoriser  le  développement  intratissulaire  de
pathogènes  ;
la fréquence  accrue  des  voyages  réalisés  dans  les  pays
tropicaux,  ainsi  que  le  flux  migratoire  en  France  des
personnes  vivant  dans  ces  pays  font  que  le  nombre  de
maladies  tropicales  à  diagnostiquer  dans  les  laboratoires
d’ACP  devrait  encore  augmenter  dans  les  prochaines
années  [18]  ;
l’émergence  (ou  la  « ré-émergence  »)  des  maladies  infec-
tieuses  est  une  constante  inéluctable  [19—23].  Plusieurs
facteurs  expliquent  ce  fait  :  les  modifications  clima-
tiques,  l’utilisation  parfois  non  adaptée  ou  excessive
des  agents  anti-microbiens,  le  déplacement  massif  des
populations,  les  modifications  environnementales,  les
concentrations  urbaines  de  population,  l’augmentation
des  moyens  de  transport,  l’apparition  de  nouvelles
populations  d’immunodéprimé,  et  plus  rarement  le
bioterrorisme.  L’émergence  (et  la  ré-émergence)  de  zoo-
noses  est  permanente  conduisant  en  particulier  à  des
épidémies  et  plus  rarement  à  des  pandémies  [20,21].  Ces
maladies  infectieuses  concernent  les  infections  virales
mais  aussi  les  infections  bactériennes,  parasitaires  et
mycotiques  [19—21,24—26].  Au  sein  des  infections  virales,
les  exemples  les  plus  récents  et  les  plus  médiatisés  sont
représentés  par  les  infections  dues  aux  virus  Influenza

de  type  A  (sous-types  H1N1  puis  H5N1,  responsables
de  la  grippe  aviaire)  et  aux  Coronavirus  (responsable
de  l’« Acute  Respiratory  Syndrome  »,  ou  SRAS,  et  du
« Middle  East  Respiratory  Syndrome  », ou  MERS)  [27—33].
Bien  d’autres  maladies  humaines  sont  apparues  depuis
1950  liées  à  l’apparition  de  nouveaux  virus  (virus  West
Nile,  les  paramyxovirus  Hendra  et  Nipah,  le  virus  Ebola,
le  virus  Marburg,  le  virus  Lassa,  etc.)  [19—21,23].  De
nombreuses  infections  émergentes  mais  non  virales  ont
vu  aussi  progressivement  le  jour  ces  dernières  années
comme  les  infections  à  Legionnella  pneumophila  en  1977,
les  infections  à  Erlichia  chaffeensis  en  1991,  les  infec-
tions  à  Bartonella  henselae  en  1992  ou  celles  dues  à
de  nouvelles  espèces  de  Rickettsia  en  1994  [19,23].
Il  est  certain  que  le  pathologiste  peut  être  amené  à
gérer  au  sein  de  son  laboratoire  les  échantillons  préle-
vés  chez  certains  patients  contaminés  par  ces  maladies
émergentes.  Dans  ce  contexte,  la  place  du  pathologiste
est  majeure  afin  de  définir  les  organes  et  les  cellules
ciblées  par  l’infection,  de  faire  l’analyse  des  lésions
(infiltrat  inflammatoire,  nécrose,  présence  et  type  de  gra-
nulomes,  invasion,  vascularites,  diffusion  et  extension  des
modifications  tissulaires,  etc.),  d’évaluer  les  mécanismes
possibles  mis  en  jeu  dans  la  pathogénie.  Enfin  sur  un
plan  plus  expérimental,  le  pathologiste  peut  être  parfois
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amené  à  participer  à  l’élaboration  de  modèles  animaux
puis  à l’analyse  des  lésions  tissulaires  murines,  voire  des
conséquences  des  thérapeutiques  et  des  vaccins  candidats
proposés.  Il  faut  insister  ici  sur  la  nécessité  de  sensibili-
ser  les  pathologistes  et  le  personnel  travaillant  dans  les
laboratoires  d’ACP  sur  le  risque  potentiel  d’infection  et
de  contagion  existant  à  partir  d’échantillons  tissulaires
et  cellulaires,  en  particulier  non  fixés.  Tout  échantillon
arrivant  dans  un  laboratoire  d’ACP  est  potentielle-
ment  porteur  d’un  agent  pathogène  et  les  précautions
doivent  être  identiques  quel  que  soit  cet  échantillon.
La  mise  en  place  d’une  démarche  d’accréditation  au
sein  des  laboratoires  d’ACP  doit  permettre  d’établir  des
procédures  de  gestion  des  échantillons  tissulaires  et
cellulaires  limitant  au  maximun  les  risques  d’infection
du  personnel.  Il  est  certain  que  la  gestion  de  cer-
tains  échantillons  cellulaires  et  tissulaires  (même  fixés)
potentiellement  infectés  par  des  pathogènes  caractéri-
sés  par  leur  haute  dangerosité  (pathogènes  de  « classe
4  »)  ne  doit  pas  être  réalisée  par  les  pathologistes.
La  transmission  directe  de  ces  échantillons  vers  un
laboratoire  de  classe  P4  susceptible  « d’abriter  » des
microorganismes  très  pathogènes  est  incontournable
[34].

Le  développement  et  l’évaluation  (spécificité  et  sen-
ibilité)  des  méthodes  complémentaires  permettant  de
étecter  et/ou  d’identifier  les  agents  pathogènes  sur  des
oupes  déparaffinées  et/ou  sur  des  cellules  fixées  se  font
ans  le  cadre  de  l’activité  des  pathologistes  [35—37]. Ainsi,
a  bonne  utilisation  de  nouveaux  anticorps  et  de  nou-
elles  sondes  d’acides  nucléiques  (à  la  fois  pour  les  tests
’hybridation  in  situ  et  pour  la  détection  par  PCR  des  agents
athogènes)  est  l’une  des  missions  essentielles  des  patholo-
istes.

De  nouvelles  opportunités  s’offrent  aux  pathologistes
ans  le  domaine  des  maladies  infectieuses  dans  un  futur
roche.  Ainsi  de  façon  similaire  à  ce  qui  se  passe  en
athologie  tumorale,  les  pathologistes  pourraient  égale-
ent  apprécier  à  travers  les  lésions  morphologiques  et
ans  certains  cas  sur  les  examens  de  pathologie  molécu-

aire,  le  pronostic  des  maladies  infectieuses  et  participer
ussi  à  une  évaluation  prédictive  de  certains  traitements
nti-infectieux  [1,38,39].  Ainsi  on  peut  prévoir  que  cer-
aines  techniques  ou  approches  comme  celles  utilisant  la
éthodologie  GeneXpert  puissent  permettre  de  détecter

ur  échantillons  fixés,  des  facteurs  microbiens  de  résis-
ance  ou  de  sensibilité  aux  traitements  anti-infectieux
38,39].

Les  microbiologistes  jouent  un  rôle  primordial  et  incon-
ournable  pour  le  diagnostic,  l’identification  précise  de  la
ouche  et  l’évaluation  de  la  sensibilité  des  agents  patho-
ènes  aux  traitements  anti-infectieux.  Cependant,  la  place
u  pathologiste  dans  l’évaluation  de  la  pathogénicité  d’un
gent  pathogène  présent  dans  un  tissu  ou  dans  un  pré-
èvement  cytologique  est  incontournable,  puisque  seul  le
athologiste  peut  :
évaluer  la  présence  d’une  réaction  inflammatoire  et
la  caractériser  (inflammation  aiguë,  invasion  vasculaire,
invasion  tissulaire,  type  de  réaction  granulomateuse,
etc.)  ;
localiser  l’agent  pathogène  dans  le  compartiment  tissu-
laire  et/ou  la  réaction  tissulaire  observée  ;
détecter  la  présence  d’agent  pathogène,  en  particulier
de  particules  virales,  associé  à  une  prolifération  cellulaire
lymphomateuse  ou  autre  [7,40].
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Tableau  2  Raisons  possibles  de  la  perte  d’expertise  en
pathologie  infectieuse  et  tropicale  en  France.
Potential reasons for the decrease of expertise in infectious and
tropical diseases pathology in France.

Démographie  décroissante  des  pathologistes  en  France
Accroissement  de  l’importance  des  pathologistes  dans

l’offre  de  soins  en  oncologie
Rôle  diagnostique,  pronostique  et  théranostique  en
oncologie  des  pathologistes
Obligation  de  participer  aux  réunions  de  concertation
multidisciplinaire
Participation  aux  protocoles  de  relecture  centralisée
Participation  aux  protocoles  thérapeutiques  de  plus
en  plus  nombreux
Évaluation  et  utilisation  croissante  de  biomarqueurs
diagnostiques,  pronostiques  et  théranostiques
Gestion  de  la  phase  pré-analytique  des  échantillons
dédiés  à  la  pathologie  moléculaire
Implication  dans  la  gestion  analytique  des  actes  de
pathologie  moléculaire
Carrières  hospitalières  et  hospitalo-universitaires
orientées  sur  des  investissements  dans  le  domaine  de
l’oncologie

Diminution  de  la  formation  des  pathologistes  à
l’histopathologie  infectieuse

Place  prépondérante  des  microbiologistes  dans

recherche,  Projet  hospitalier  de  recherche  régional,  pro-
l’expertise  des  maladies  infectieuses  et  tropicales
Identification  rapide  des  infections  à  partir  des
échantillons  sanguins  (sérologie,  hémoculture)  ou
liquidiens  divers  (urines,  aspirations  bronchiques,
liquides  pleuraux,  liquide  céphalo-rachidien,  etc.)
Précision  du  diagnostic  de  l’infection  dans  les
échantillons  tissulaires  et  cellulaires  non  fixés
Évaluation  de  la  sensibilité  aux  traitements
anti-infectieux
Secteur  de  biologie  moléculaire  souvent  intégré  aux
laboratoires  de  microbiologie

Diminution  des  maladies  infectieuses  opportunistes
liées  au  sida  depuis  l’avènement  des  trithérapies
antirétrovirales

Évolution  des  pratiques  dans  les  laboratoires

d’anatomo-cyto-pathologie
Diminution  de  l’activité  de  microscopie  électronique
Diminution  du  nombre  d’autopsies

Enseignement  inhomogène  de  la  pathologie  infectieuse
et  tropicale

Place  limitée  de  la  pathologie  infectieuse  dans  les
congrès  de  pathologie

Les raisons possibles de la perte
d’expertise des pathologistes dans le
domaine de la pathologie infectieuse et
tropicale en France

Place croissante de l’oncologie dans l’activité
du pathologiste

La  place  exponentielle  de  la  pathologie  tumorale  dans  les
laboratoires  d’ACP  et  le  rôle  clé  des  pathologistes  dans
ce  domaine  sont  une  évidence  (Tableau  2).  L’avènement
récent  de  la  médecine  personnalisée  (ou  « stratifiée  »)  grâce
au  développement  des  thérapies  ciblées  nécessite  une
évaluation  morpho-moléculaire  rapide  de  la  plupart  des
es  en  France  175

tumeurs.  Si  l’on  prend  l’exemple  de  la  France,  la  démogra-
phie  décroissante  des  pathologistes  ces  dernières  décennies
associée  à  l’augmentation  des  missions  que  doit  assumer
un  pathologiste  dans  le  domaine  de  l’oncologie,  fait  que
l’investissement  de  ce  dernier  dans  les  autres  domaines  de  la
pathologie  est  devenu  de  plus  en  plus  difficile  [2,41].  Ainsi,
les  pathologistes  du  secteur  public  ou  du  secteur  libéral
doivent  :
• participer  de  façon  réglementaire  aux  réunions  de  concer-

tation  des  pratiques  multidisciplinaires  (« RCP  »)  pour
chaque  pathologie  tumorale  d’organe  selon  leur  secteur
d’activité  ;

• gérer  les  échantillons  fixés  des  patients  inclus  dans  des
essais  thérapeutiques  de  plus  en  plus  nombreux  ;

• être  impliqués  dans  la  relecture  centralisée  de  la  plupart
des  tumeurs  dans  des  réseaux  d’expertise  ;

• mettre  en  place  rapidement  après  validation  de  nouveaux
biomarqueurs  histologiques  (à  visée  diagnostique,  pronos-
tique  ou  théranostique)  ;

• gérer  la  phase  pré-analytique  des  échantillons  dédiés  au
secteur  de  pathologie  moléculaire  et  être  impliqués  dans
la  phase  analytique  pour  interpréter  les  résultats  molécu-
laires  dans  le  cadre  du  diagnostic  ;

• standardiser  de  plus  en  plus  la  protocolisation  des  pré-
lèvements  macroscopiques  et  les  comptes  rendus  d’ACP
[42].

Ainsi,  le  pathologiste  doit  assurer  une  triple  mission  vis-
à-vis  d’un  patient  atteint  d’une  tumeur  :  faire  le  diagnostic,
apprécier  le  pronostic  et  participer  de  plus  en  plus  active-
ment  à  la  prédiction  des  réponses  thérapeutiques.

Les  carrières  hospitalières  et  hospitalo-universitaires  des
jeunes  pathologistes  sont  rapidement  orientées  de  part
leur  investissement  en  oncologie.  Parallèlement  à  cela,  une
grande  majorité  des  bourses  de  soutien  à  la  recherche
pour  les  jeunes  pathologistes,  des  programmes  nationaux
et  internationaux  de  recherche  et  des  budgets  hospitaliers
pouvant  impliquer  plus  particulièrement  les  pathologistes
sont  orientés  sur  la  thématique  oncologique.  En  effet,  même
s’il  existe  des  programmes  de  recherche  ciblant  les  mala-
dies  infectieuses  (programme  de  l’Agence  nationale  de  la
gramme  de  l’Agence  nationale  de  recherche  contre  le  sida,
etc.),  il  est  relativement  rare  que  des  pathologistes  puissent
coordonner  ces  projets  et  donc  impliquer  de  jeunes  étu-
diants  en  ACP.

La  place prépondérante des laboratoires de
microbiologie dans l’expertise et le diagnostic
des pathologies infectieuses et tropicales

Les  laboratoires  de  microbiologie  possèdent  tous  les  outils
nécessaires  pour  faire  un  diagnostic  souvent  très  rapide
et  précis  (identification  d’espèce)  de  la  grande  majorité
des  maladies  infectieuses  et  pour  déterminer  la  sensi-
bilité  des  agents  pathogènes  aux  différents  traitements
anti-infectieux  [43,44]. Les  mycologues  et  les  parasito-
logues  possèdent  de  part  leur  formation,  une  très  grande
compétence  pour  la  reconnaissance  morphologique  des
champignons  et  des  parasites  (et  pour  ces  derniers,  ils
connaissent  parfaitement  les  différentes  étapes  des  cycles
parasitaires  qui  peuvent  apparaître  très  complexes  pour  les
pathologistes).  Ainsi,  face  à  un  patient  présentant  une  pos-
sible  infection,  les  cliniciens  ont  le  plus  souvent  comme
interlocuteurs,  les  microbiologistes,  et  ce  d’autant  plus  que
les  examens  des  différents  fluides  biologiques  (sérologie,
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émoculture)  adressés  en  microbiologie  permettent  souvent
e  diagnostic  rapide  de  cette  infection.  Il  faut  signaler  aussi
ci  l’existence  des  centres  nationaux  de  références  (« CNR  »)
our  l’étude  des  agents  infectieux  en  France  (et  ailleurs
ans  le  monde)  correspondant  à  des  centres  d’expertises
our  l’analyse  (caractérisation  moléculaire,  étude  de  la  chi-
iosensibilité)  et  la  collection  d’un  type  d’agent  pathogène
récis  [45].

Cependant,  les  différents  examens  réalisés  en  microbio-
ogie  ne  sont  réalisables  que  sur  des  échantillons  non  fixés,
t  le  pathologiste  est  le  seul  capable  d’examiner  la  réac-
ion  tissulaire  associée  aux  agents  infectieux  et  d’apprécier
insi  leur  pouvoir  pathogène  pour  l’organisme.  L’hypothèse
nfectieuse  peut  ne  pas  être  réalisée  par  le  clinicien  avant
e  prélèvement  tissulaire  et  une  cause  infectieuse  est  alors
ssez  souvent  uniquement  diagnostiquée  et/ou  fortement
voquée  sur  des  prélèvements  fixés  adressés  en  ACP.

’évolution des maladies infectieuses en
rance ?

i  l’on  prend  comme  exemple  l’épidémiologie  du  sida,
es  pathologistes  ont  vu  dès  1982  l’apparition  ou  bien
’augmentation  d’agents  pathogènes  créant  de  nouvelles
ésions  tissulaires  et  cellulaires  Ainsi  de  très  nombreuses
nfections  opportunistes,  parasitaires  (microsporidiose,
ryptosporidiose,  isosporose,  toxoplasmose. .  .), mycotiques
cryptococcose,  histoplasmose. .  .), bactériennes  (mycobac-
ériose  non  tuberculeuses,  bartonellose,  etc.),  ou  virales
herpès  virus  de  type  8,  etc.)  ont  été  observées  dans  tous
es  laboratoires  de  pathologie  en  France.  Ceci  a  entraîné  une
ugmentation  brutale  des  techniques  complémentaires  (his-
ochimie,  immunohistochimie,  microscopie  électronique)
écessaires  pour  mettre  en  évidence  ou  confirmer  la  pré-
ence  d’agents  pathogènes  au  sein  des  lésions  tissulaires  ou
ellulaires.  Dans  ce  contexte,  certaines  équipes  ont  alors
éveloppé  des  techniques  de  biologie  moléculaire  à partir
e  tissus  fixés  pour  mieux  détecter  et  identifier  les  agents
nfectieux.  Depuis  l’avènement  de  la  trithérapie  anti-VIH  en
rance,  le  nombre  des  infections  opportunistes  associées  au
ida  tend  à  décroître  et  les  lésions  à  diagnostiquer  liées  à

es  maladies  diminuent  dans  les  laboratoires  de  pathologie.

’évolution des pratiques médicales en ACP

ompte  tenu  des  différentes  approches  permettant  le  dia-
nostic  en  anatomo-pathologie,  avec  l’augmentation  très
mportante  de  biomarqueurs  analysables  en  immunohisto-
himie,  par  hybridation  in  situ,  ou  par  les  techniques  de
athologie  moléculaire,  certains  outils  utiles  au  pathologiste
l  y  a  quelques  années,  comme  la  microscopie  électro-
ique  et  certaines  colorations  histochimiques  (Warthin
tarry,  Brown  Brenn,  Brown  Hoops,  etc.),  ont  progressive-
ent  été  abandonnés  dans  les  laboratoires  de  pathologie

46,47].  Cependant,  c’est  aussi  grâce  à  des  colorations  his-
ochimiques  et  parfois  à  la  microscopie  électronique  que
ertains  agents  pathogènes  peuvent  être  encore  identifiés
ans  les  tissus  et  les  cellules  [5,46—48].  Plus  particu-
ièrement,  l’inoculation  d’échantillons  biologiques  à  des
ellules  en  culture  ou  à  des  animaux  de  laboratoire  permet
ne  amplification  du  nombre  de  particules  virales  pouvant
tre  détectées  par  microscopie  électronique  puis  dans  un
euxième  temps  autoriser  l’identification  précise  du  virus
esponsable  [49].  Les  colorations  permettent  aussi  parfois
’écarter  le  diagnostic  d’une  infection  et  de  participer  en
omplément  de  l’approche  morphologique  au  diagnostic  de
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 pseudo-parasites  » comme  les  corps  d’Hamazaki  Weisen-
erg  ou  les  anneaux  de  Liesegang,  peu  connus  des  jeunes
athologistes  [50].  Il  n’est  pas  impossible  que  l’absence
e  maîtrise  des  colorations  histochimiques  dans  des  labo-
atoires  de  pathologie  puisse  limiter  la  possibilité  d’un
iagnostic  rapide  de  certaines  lésions  infectieuses.  Des
tudes  ultra  structurales  menées  au  sein  même  des  labo-
atoires  de  pathologie  jusqu’à  ces  dernières  années  avaient
insi  permis  de  caractériser  des  lésions  liées  à  des  agents
athogènes  [47,51—55].  De  la  même  façon,  la  diminu-
ion  progressive  (du  moins  dans  certains  pays  comme  la
rance)  du  nombre  d’autopsies  réalisées  dans  les  hôpitaux
en  particulier  chez  les  patients  immunodéprimés  ou  les
atients  décédés  dans  un  service  de  réanimation),  sources
népuisables  de  données  médicales  et  histologiques  dans  le
omaine  des  maladies  infectieuses,  contribue  à  la  mécon-
aissance  des  lésions  dues  à  une  infection  et  souvent  à  des
o-infections  [56—62].  Dans  ce  contexte,  la  perte  du  dia-
ogue  entre  le  pathologiste  et  le  clinicien  via  les  résultats
es  autopsies  dans  le  cadre  de  la  pathologie  infectieuse  a
ertainement  fait  décroître  l’intérêt  du  clinicien  vis-à-vis
u  pathologiste  dans  ce  domaine.

lace de la pathologie infectieuse et tropicale
ans les congrès de  pathologie, dans les
odules d’enseignement et dans  la  littérature
édicale spécialisée

i  l’on  regarde  les  programmes  scientifiques  et  les  forma-
ions  médicales  continues  proposés  ces  dernières  années
ans  les  congrès  de  pathologie,  le  temps  dédié  à  la
athologie  infectieuse  est  relativement  réduit,  ces  congrès
éservant  une  large  place  de  leur  agenda  au  domaine  de
’oncologie,  voire  à  celui  des  maladies  auto-immunes  et
égénératives.  La  formation  proposée  aux  pathologistes  en
athologie  infectieuse  et  tropicale  en  France  est  donc  ici
ssez  limitée  entraînant  logiquement  une  perte  des  connais-
ances  pratiques  et  théoriques  dans  ce  domaine.  Si  l’on
rend  comme  exemple  la  fréquentation  du  Club  de  patho-
ogie  infectieuse  et  tropicale  en  France  ou  bien  celle  des
 slides  seminar  » de  pathologie  infectieuse  organisés  lors
u  Congrès  européen  de  pathologie  ou  du  Congrès  nord-
méricain  de  pathologie  (« USCAP  »),  on  observe  une  très
aible  affluence  aux  différentes  sessions.  Ceci  tient  sou-
ent  au  fait  que  ces  sessions  sont  considérées  à  tort  comme
éservées  à  la  présentation  de  cas  compliqués  ou  excep-
ionnels  et  ne  devant  pas  en  principe  concerner  un  jour
’activité  d’un  pathologiste.  Il  faut  noter  que  la  plupart
es  sessions  dédiées  aux  différents  domaines  de  la  patho-
ogie  et  des  spécialités  d’organe  incluent  de  temps  en
emps  des  cas  pour  diagnostic  traitant  de  la  pathologie
nfectieuse.  En  effet,  la  pathologie  infectieuse  est  une  spé-
ialité  « transversale  » et  chaque  pathologiste  d’organe  est
mené  dans  sa  pratique  quotidienne  à  voir  des  cas  liés

 une  infection.  Il  existe  donc  certainement  une  perte
 d’individualisation  » de  la  spécialité  « pathologie  infec-
ieuse  » en  tant  que  telle.  Dans  ce  contexte,  il  faut  souligner
ue  certains  domaines  de  la  pathologie  infectieuse,  en  par-
iculier  ceux  intéressant  les  maladies  tropicales  ou  bien
ertaines  infections  opportunistes  très  rares  pouvant  être
bservées  en  France,  nécessitent  une  expertise  deman-
ant  un  temps  d’apprentissage  relativement  long.  Seule
ne  formation  spécifique  peut  alors  maintenir  une  exper-
ise  dans  ce  champ  de  la  pathologie  humaine.  L’utilisation
es  méthodes  (immunohistochimie,  hybridation  in  situ,
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gnostic  précis,  peut  aussi  refléter  de  manière  indirecte  une
Tableau  3  Principales  contraintes  liées  à  la  pathologie
infectieuse  et  tropicale  dans  un  laboratoire  de  patholo-
gie.
Constraints associated with the infectious and tropical disease
pathology in a pathology laboratory.

Difficulté  de  définir  pour  la  pathologie  infectieuse  et
tropicale  une  activité  reconnue  par  l’administration
et  le  corps  médical

Difficulté  de  maintenir  un  répertoire  important
d’anticorps  et  de  sondes  nucléiques  utilisables  sur  des
coupes  déparaffinées  ou  des  cellules  fixées

Coût  pour  le  développement  d’une  activité  de
pathologie  moléculaire  dédiée  à  la  pathologie
infectieuse  dans  un  laboratoire  de  pathologie

Perte  possible  d’attractivité  des  pathologistes  vis-à-vis
de  la  pathologie  tropicale

Difficulté  de  répondre  à  des  appels  d’offres  de
recherche  translationnelle  ciblant  la  pathologie
infectieuse

Absence  de  réseau  français de  banques  tissulaires
organisées  pour  les  maladies  infectieuses

polymerase  chain  reaction)  et  des  nouveaux  outils  (anticorps
et  sondes  nucléiques)  destinés  à  optimiser  le  diagnostic
des  maladies  infectieuses  dans  un  laboratoire  de  patholo-
gie  impose  aussi  une  formation  spécifique.  Malgré  un  certain
nombre  de  livres  spécialisés  dans  le  domaine  des  maladies
infectieuses,  il  existe  en  fait  peu  d’ouvrages  très  récents
et  bien  actualisés  ciblant  la  pathologie  morphologique  et  la
pathologie  moléculaire  dans  le  domaine  des  maladies  infec-
tieuses  et  tropicales  [63—65].  Il  est  ainsi  difficile  aux  plus
jeunes  pathologistes  de  vite  trouver  un  ou  plusieurs  ouvrages
de  référence  récents  et  didactiques  dans  la  thématique  des
maladies  infectieuses,  contrairement  à  l’offre  considérable
et  souvent  bien  renouvelée  des  livres  consacrés  à  la  patho-
logie  oncologique.
Les enjeux actuels et les contraintes de la
pathologie infectieuse et tropicale pour
les pathologistes

Quels  pourraient  être  les  conséquences  de  voir  un  désinté-
ressement  progressif  des  pathologistes  pour  la  pathologie
infectieuse  et  tropicale  en  France  et  a-t-on  besoin
d’optimiser  rapidement  la  formation  des  pathologistes  dans
cette  spécialité  ainsi  que  l’organisation  de  cette  activité
dans  les  laboratoires  d’ACP  ?  Il  est  probable  que  sans  une
ouverture  plus  importante  vers  un  enseignement  et  une  for-
mation  médicale  continue  dédiés  à  ce  domaine,  le  risque
va  être  une  diminution  de  la  compétence  en  pathologie
infectieuse  des  pathologistes,  notamment  des  pathologistes
débutant  dans  la  profession  (Tableau  3).  Ainsi  les  dif-
ficultés  pour  diagnostiquer,  des  infections  opportunistes
parfois  rares,  et  des  pathologies  infectieuses  et  tropicales
d’importation  ou  observées  chez  le  voyageur  peuvent  entraî-
ner  une  offre  de  soin  insuffisante  pour  les  patients.  De  la
même  façon,  même  si  la  présence  de  « pseudo-parasites  »
mimant  des  agents  pathogènes  est  fréquente  au  sein  des  pré-
lèvements  tissulaires  et  cellulaires,  ceux-ci  risquent  d’être
méconnus  [50].  Enfin,  en  cas  de  maladie  infectieuse  émer-
gente  ou  « ré-émergente  »,  dont  le  diagnostic  doit  parfois
es  en  France  177

être  urgent,  le  pathologiste  devra  très  rapidement  se  former
et  faire  appel  à  des  compétences  alors  difficiles  à  trouver.

Compte  tenu  d’une  demande  relativement  faible  par  les
pathologistes  français pour  l’acquisition  de  nouveaux  anti-
corps  spécifiques  d’agent  pathogène  ou  de  nouvelles  sondes
applicables  pour  des  tests  d’hybridation  in  situ,  mais  aussi
faute  d’un  marché  économique  bien  défini  pour  les  indus-
triels  développant  de  tels  outils,  le  risque  est  de  perdre
la  spécificité  du  diagnostic  d’infection  dans  un  laboratoire
d’ACP.  Ceci  peut  conduire  à une  perte  de  valorisation  de
cette  spécialité,  notamment  vis-à-vis  des  cliniciens.  De
la  même  façon,  il  est  probable  que  la  « désertification  »
des  examens  de  microscopie  électronique  au  sein  des
hôpitaux  et  des  laboratoires  d’ACP  au  profit  du  dévelop-
pement  de  cette  activité  dans  des  centres  de  recherche
et  les  facultés  de  sciences,  fait  que  la  reconnaissance  et
l’identification  ultrastructurale  de  certains  agents  patho-
gènes  (virus,  protozoaires,  etc.)  dans  les  tissus  humains
ne  seront  plus  réalisées  et  donc  connues  des  patholo-
gistes.

Il  peut  paraître  difficile  et  onéreux  de  développer  un
secteur  de  pathologie  infectieuse  moléculaire  dans  un  labo-
ratoire  d’ACP.  On  peut  déjà  observer  par  analogie,  que
l’implantation  de  la  pathologie  tumorale  moléculaire,  même
grandement  financée  par  l’INCa,  a  été  parfois  difficile  à
réaliser  dans  les  laboratoires  d’ACP  et  que  beaucoup  de
pathologistes  français ont  laissé  cette  activité  aux  biolo-
gistes  [66]. De  plus,  cette  activité  est  soumise  à  la  nécessité
d’une  démarche  d’accréditation  selon  la  norme  ISO  15189,
dont  on  connaît  la  difficulté  de  mise  en  œuvre  sur  le  terrain
[67,68].  On  peut  donc  anticiper  le  fait  que  le  développement
d’une  pathologie  moléculaire  à  « orientation  infectieuse  » ne
puisse  pas  s’organiser  facilement  dans  les  laboratoires  de
pathologie.  Ainsi,  l’ensemble  des  outils  de  biologie  molécu-
laire  applicables  sur  des  blocs  de  tissus  inclus  en  paraffine
pourrait  être  transféré  définitivement  dans  les  laboratoires
de  microbiologie.

La  diminution  de  l’attente  des  cliniciens  vis-à-vis  des
pathologistes  dans  le  domaine  des  maladies  infectieuses  et
tropicales,  en  particulier  compte  tenu  de  la  plus  grande
réactivité  des  microbiologistes  pour  pouvoir  faire  un  dia-
perte  d’expertise  et  de  connaissance  des  pathologistes  dans
le  domaine.

Le  nombre  de  pathologistes  intéressés  à  développer  ou
à  participer  à  des  projets  de  recherche  translationnelle
dans  le  domaine  de  la  pathologie  infectieuse  peut  conti-
nuer  à  décroître.  Si  quelques  pathologistes  français dirigent
encore  des  unités  de  recherche  de  l’Inserm  ou  du  CNRS
dans  certains  domaines,  en  particulier  en  oncologie,  ils  sont
exceptionnellement  responsables  d’unité  de  recherche  en
pathologie  infectieuse.  Ainsi  la  formation  par  la  recherche
des  jeunes  pathologistes  dans  le  domaine  des  maladies
infectieuses  se  raréfie.  De  la  même  façon,  le  nombre  d’appel
d’offre  ciblant  une  problématique  liée  à  la  pathologie
infectieuse,  et  auquel  un  pathologiste  pourrait  prétendre
répondre,  devient  assez  exceptionnel,  contrairement  à  un
certain  nombre  d’appel  d’offre  dans  les  autres  domaines
de  la  pathologie.  De  la  même  façon,  si  la  création  des
tumorothèques  ou  d’autres  biobanques  tissulaires  et  cel-
lulaires  a  été  soutenue  par  les  pouvoirs  publics,  on  peut
considérer  qu’il  n’existe  pas  en  France  d’organisation  en
réseau  de  biobanques  tissulaires  et  cellulaires  ciblant  des
maladies  infectieuses  et  tropicales.  Or  il  est  certain  que
l’absence  de  ressources  biologiques  de  ce  type  ne  facilite
pas  l’émergence  de  projets  de  recherche  translationnelle
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Tableau  4  Principaux  points  pouvant  permettre
d’optimiser  la  pathologie  infectieuse  et  tropicale  dans
les  laboratoires  d’ACP.
Issues to optimise the infectious and tropical disease pathology
in a pathology laboratory.

Développer  les  outils  complémentaires  accessibles  à  tous
les  laboratoires  de  pathologie  pour  détecter  et
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n  pathologie  infectieuse.  Au  final,  le  fait  que  le  temps
es  pathologistes  soit  de  plus  en  plus  consacré  à  la  prise
n  charge  des  tumeurs  peut  faire  que  la  pathologie  infec-
ieuse  et  tropicale  perde  de  son  intérêt  aux  yeux  des
athologistes.

Plusieurs  contraintes  sont  liées  pour  pouvoir  mainte-
ir  une  activité  d’expertise  en  pathologie  infectieuse  en
rance.  Il  paraît  difficile  dans  le  modèle  économique  actuel
es  hôpitaux  français de  créer  des  postes  de  pathologistes
otalement  dédiés  à  la  prise  en  charge  des  prélève-
ents  tissulaires  et  cellulaires  d’origine  infectieuse  et

ropicale.  Le  système  français n’autorise  pas  la  possibi-
ité  d’avoir  une  double  compétence  en  microbiologie  et
n  pathologie,  tel  que  cela  peut  se  voir  dans  certains
ays,  comme  les  États-Unis  où  des  pathologistes  peuvent
tre  responsables  de  département  de  pathologie  inté-
rant  un  secteur  de  microbiologie.  Ainsi  l’exemple  de
athologistes  nord-américains  à  l’image  de  Gary  Procop,  res-
onsable  d’un  département  de  pathologie,  de  microbiologie
t  de  biologie  moléculaire  à  Cleveland,  est  remarquable
http://my.cleveland.clinic.org).  Les  possibilités  pour  les
athologistes  français d’aller  se  former  à  la  pathologie  tro-
icale  en  faisant  des  séjours  prolongés  dans  certains  pays
ont  exceptionnelles  et  il  n’existe  pas  de  budget  dédié  à
ela.  Le  réseau  des  Instituts  Pasteur  à  travers  le  monde

 longtemps  permis  une  telle  formation,  mais  le  nombre
e  pathologistes  travaillant  dans  de  tels  instituts  tend  à
isparaître  brutalement.  Il  faut  ajouter  que  bon  nombre
e  pathologistes  travaillant  ainsi  dans  ces  instituts  pou-
ait  grâce  à  des  formations  diplômantes  délivrées  dans  les
rands  secteurs  de  la  biologie  (acquisition  des  certificats
’études  spécialisées)  avoir  des  compétences  accrues  en
icrobiologie.  Une  autre  contrainte  évidente  est  qu’il  est
ifficile  à  l’échelle  d’un  laboratoire  hospitalier  de  posséder
n  répertoire  étendu  d’anticorps  et  de  sondes  nucléiques
iblant  un  grand  nombre  d’agents  pathogènes.  Maintenir
n  nombre  important  de  ces  outils  à  un  coût  très  impor-
ant  et  la  justification  d’avoir  de  nombreux  anticorps  ou
e  sondes  (dont  le  « parc  » doit  être  assez  vite  renou-
elé  compte  tenu  de  dates  de  péremption)  pouvant  être

tilisés  une  fois  ou  deux  sur  une  année  est  difficile  à
voir  vis-à-vis  des  directions  des  services  économiques.  De
a  même  façon,  intégrer  une  unité  de  pathologie  infec-
ieuse  moléculaire  développant  des  méthodes  de  PCR  sur
es  coupes  déparaffinées  a  un  coût  à  justifier  et  nécessite
’avoir  un  personnel  technique  et  médical  hautement  qua-
ifié  dans  le  domaine.  Enfin,  la  diminution  des  demandes
’autopsies  dans  les  différents  hôpitaux  français depuis
uelques  années  fait  que  bon  nombre  de  lésions  infec-
ieuses  restent  non  vues  et  donc  sous-estimées.  Dans  ce
ontexte  s’ajoute  la  perte  de  la  compétence  de  la  nou-
elle  génération  des  pathologistes  dans  la  pratique  de  ces
utopsies.  Il  peut  paraître  alors  difficile  de  « ré-activer  »
es  pratiques,  ce  d’autant  plus  que  l’activité  des  patho-
ogistes  est  en  constante  augmentation  dans  bien  d’autres
omaines.

es propositions d’orientation pour
’optimisation de la pathologie infectieuse
t  tropicale

ue  pourrait-on  envisager  afin  de  dynamiser  le  secteur  de  la
athologie  infectieuse  et  tropicale  en  France  (Tableau  4) ?
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identifier  les  agents  pathogènes  sur  échantillons  fixés
Intégrer  des  secteurs  de  pathologie  infectieuse

moléculaire  dans  les  départements  de  pathologie
Augmenter  et/ou  créer  des  réunions  de  concertation

pluridisciplinaires  (RCP)  avec  les  services  de  maladies
infectieuses  cliniques  et  les  laboratoires  de
microbiologie

Intensifier  les  enseignements  dédiés  à  la  pathologie
infectieuse  et  tropicale  (DES  de  pathologie,
enseignements  post-universitaires)

Créer  des  programmes  d’évaluation  des  connaissances
théoriques  et  pratiques  en  pathologie  infectieuse  et
tropicale

Créer  des  programmes  d’évaluation  externe  de  la  qualité
en  pathologie  infectieuse  (colorations
complémentaires,  immunohistochimie,  hybridation  in
situ,  pathologie  moléculaire)

Améliorer  les  programmes  de  soutien  financier  pour  des
projets  de  recherche  en  pathologie  infectieuse

Structurer  les  demandes  d’avis  et  les  consultations  en
pathologie  infectieuse  par  la  création  d’un  réseau
d’experts  et  en  s’aidant  de  la  télépathologie

méliorer l’apport des méthodes
omplémentaires  en pathologie infectieuse

es  méthodes  complémentaires  actuelles  mises  à  la  dispo-
ition  du  pathologiste  pour  lui  permettre  de  faire  ou  de
réciser  le  diagnostic  d’une  infection  au  sein  d’un  tissu
u  d’une  cellule  sont  en  fait  celles  disponibles  en  patho-
ogie  tumorale.  Hormis  les  colorations  histochimiques,  ces
éthodes  utilisent  les  techniques  d’immunohistochimie  et

’hybridation  in  situ.  Ainsi,  un  certain  nombre  d’anticorps
irigés  spécifiquement  contre  les  antigènes  d’agents  patho-
ènes  sont  aisément  utilisables  sur  des  coupes  déparaffinées
46,48,69—72]. Toutefois,  la  liste  des  anticorps  commercia-
isés  est  actuellement  réduite,  ceci  se  limitant  aux  agents
athogènes  les  plus  fréquents.  Ils  sont  aussi  accompagnés
u  sigle  « RUO  » pour  « research  use  only  »,  ce  qui  peut  être
ne  limite  pour  leur  utilisation  dans  le  cadre  de  l’offre  de
oins  [46,48].  L’emploi  possible  d’autres  anticorps  ou  de
ondes  nucléiques  ciblant  des  agents  pathogènes  est  sou-
ent  réservé  à  un  nombre  restreint  de  laboratoires  ou  à
es  laboratoires  de  recherche.  Un  élargissement  du  panel
es  anticorps  utilisables  sur  des  coupes  déparaffinées  pour
a  mise  en  évidence  des  agents  pathogènes  serait  d’un
pport  important  pour  les  pathologistes.  À  l’instar  par
xemple  de  la  sonde  EBER  pour  la  mise  en  évidence  du
irus  d’Epstein  Barr,  le  développement  de  sondes  ciblant
’autres  virus  mais  aussi  spécifiquement  des  bactéries  offri-
ait  aux  pathologistes  la  possibilité  de  réaliser  le  diagnostic
lus  précis  et  plus  rapide  de  nombreuses  maladies  infec-
ieuses.  L’apparition  des  thérapies  ciblées  en  oncologie
ur  des  altérations  génomiques  a  entraîné  une  accéléra-
ion  des  applications  des  méthodes  de  biologie  moléculaire
ans  les  laboratoires  de  pathologie  moléculaire,  laissant
eu  de  place  à  la  pathologie  moléculaire  infectieuse.  Si

http://my.cleveland.clinic.org/
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l’approche  par  PCR  sur  coupes  déparaffinées  permet  en
théorie  de  mettre  en  évidence  la  plupart  des  agents  patho-
gènes,  comme  l’atteste  les  très  nombreuses  publications
réalisées  dans  ce  domaine,  cette  technique  n’a  paradoxa-
lement  été  que  peu  ou  pas  transférée  dans  les  laboratoires
de  pathologie  en  pratique  courante  pour  la  détection  des
agents  pathogènes  [46,73—77].  Plusieurs  raisons  peuvent
expliquer  cela  :
• il  est  difficile  pour  un  laboratoire  de  pathologie  de  pos-

séder  les  différentes  amorces  nécessaire  à  la  détection
des  pathogènes,  compte  tenu  le  plus  souvent  du  peu  de
nombre  de  cas  à  rechercher  chaque  année,  ceci  dépen-
dant  du  recrutement  du  laboratoire  ;

• les  tests  moléculaires  sont  relativement  onéreux  et  le
remboursement  de  ces  tests  est  rarement  pris  en  compte,
du  moins  en  France  et  dans  une  grande  majorité  de
pays  ;

• des  tests  faussement  positifs  ou  faussement  négatifs  sont
rapportés  avec  une  certaine  fréquence,  entraînant  ainsi
une  méfiance  des  pathologistes  moléculaires  et  des  clini-
ciens  vis-à-vis  des  méthodes  employées  et  des  résultats
obtenus  dans  le  cadre  de  l’offre  de  soin  ;

• un  circuit  spécifique  des  échantillons  à  l’intérieur  du
laboratoire,  associé  à  des  équipements  réservés  à  la  mani-
pulation  des  échantillons  infectieux,  doit  être  mis  en
place  et  ceci  n’est  probablement  pas  envisageable  dans
toutes  les  structures  de  pathologie  ;

• un  personnel  médico-technique  spécialisé  dans  le
domaine  de  la  pathologie  infectieuse  doit  gérer  ce  secteur
de  pathologie  moléculaire  ;

• mettre  en  place  l’ensemble  de  ce  fonctionnement  peut
paraître  actuellement  démesuré  par  rapport  à  la  rareté  de
la  plupart  des  cas  à  analyser,  d’autant  plus  que  les  labo-
ratoires  de  microbiologie  ont  mis  en  place  les  approches
de  biologie  moléculaire  à  partir  de  fluides  biologiques  et
d’échantillons  non  fixés.  Dans  ce  contexte  on  peut  se
poser  la  question  de  la  légitimité  pour  un  pathologiste
vis-à-vis  d’un  microbiologiste  de  développer  de  telles
techniques  de  biologie  (ou  pathologie)  moléculaire.

Ainsi,  il  ne  semble  pas  réalisable  en  pratique  d’installer

dans  tous  les  hôpitaux,  un  secteur  d’ACP  expert  dans  la
prise  en  charge  de  la  pathologie  infectieuse  et  tropicale  et
possédant  l’ensemble  des  techniques  complémentaires  de
détection  des  agents  pathogènes.  Une  stratégie  doit  donc  se
développer  à  l’échelon  de  chaque  pays  ou  en  Europe  afin  de
trouver  la  meilleure  optimisation  et  possiblement  identifier
et  soutenir  le  développement  de  plusieurs  centres  experts
ayant  ainsi  une  large  panoplie  d’anticorps  et  de  sondes
nucléiques.  Ainsi  si  un  tel  centre  expert  existe  aux  États-
Unis  avec  le  CDC  d’Atlanta  (permettant  à  la  fois  d’obtenir
un  avis  diagnostique  sur  la  morphologie  des  lésions  mais
aussi  de  pouvoir  bénéficier  de  l’identification  du  pathogène
grâce  à  l’existence  de  nombreux  anticorps  et  de  sondes
nucléiques),  il  n’existe  pas  à  ce  jour  d’équivalence  en
Europe.

Accroître l’enseignement et la formation
médicale continue en pathologie infectieuse

En  France,  il  n’existe  pas  d’enseignement  post-universitaire
spécifiquement  dédié  à  la  pathologie  infectieuse  et
tropicale,  alors  que  de  nombreux  enseignements  post-
universitaires  intéressent  les  autres  domaines  de  la
pathologie.  Ceci  peut  s’expliquer  par  le  nombre  réduit
de  pathologistes  experts  en  pathologie  infectieuse  pouvant
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assurer  un  tel  enseignement,  mais  aussi  par  le  désin-
téressement  possible  des  pathologistes  pour  suivre  une
telle  formation  compte  tenu  des  exigences  professionnelles
nécessaires  dans  les  autres  domaines  de  la  pathologie.
Plusieurs  points  devraient  convaincre  les  pathologistes  de
solliciter  la  mise  en  place  d’un  tel  enseignement.  Comme  vu
plus  haut,  la  pathologie  de  l’immunodéprimé  en  croissance
exponentielle  est  une  pathologie  très  fréquente  à  prendre
en  charge  dans  beaucoup  de  laboratoires  de  pathologie.
Chez  les  patients  greffés,  la  pathologie  infectieuse  doit  être
littéralement  « traquée  » par  les  cliniciens  qui  multiplient
souvent  les  prélèvements  tissulaires  et  cellulaires  adressés
en  ACP.  Il  s’agit  d’une  pathologie  spécifique,  nécessitant  de
pouvoir  faire  des  diagnostiques  précis  et  très  rapides.  Des
patients  atteints  du  sida,  notamment  en  provenance  de  pays
endémiques  dans  lesquels  les  thérapies  spécifiques  antivi-
rales  ne  sont  pas  développées,  sont  souvent  hospitalisés
dans  nos  hôpitaux.  Enfin,  compte  tenu  de  l’accroissement
des  voyages  dans  les  pays  tropicaux  et  des  migrations  des
populations  en  provenance  de  ces  pays,  il  devient  de  plus
en  plus  fréquent  d’avoir  à  diagnostiquer  des  maladies  para-
sitaires  et  mycotiques  fréquentes  dans  ces  pays.  C’est  dans
ce  dernier  cas  de  figure  qu’il  manque  de  façon  certaine  des
pathologistes  spécialisés  en  pathologie  tropicale  en  France.
La  plupart  des  cas  transmis  aux  laboratoires  de  pathologie
font  l’objet  de  confrontation  anatomo-clinique  et  morpho-
logique  avec  les  parasitologues  et  les  mycologues,  et  dans  ce
contexte,  le  rôle  du  pathologiste  est  souvent  assez  réduit,
faute  de  connaissance.  C’est  dans  ce  cadre  que  s’est  mis
en  place  la  Société  européenne  de  pathologie  infectieuse
et  tropicale  dont  l’une  des  missions  est  d’organiser  des
symposiums,  des  groupes  de  travail  et  des  séminaires  de
lames  thématisés  en  pathologie  infectieuse  et  tropicale.
Il  convient  certainement  de  distinguer  des  symposiums  ou
des  séminaires  orientés  sur  l’enseignement  de  la  patholo-
gie  infectieuse  des  immunodéprimés,  et  des  sessions  plus
thématisées  sur  des  maladies  tropicales  qui  ne  concerne-
ront  alors  le  plus  souvent  que  des  lésions  très  rares  et  plus
« anecdotiques  », alors  véritable  « affaire  de  spécialiste  ».

Création de réseaux d’experts et de

programmes d’évaluation (ou d’évaluation
externe de la qualité) en pathologie
infectieuse  et tropicale

À  l’instar  des  réseaux  d’expertise  développés  en  patho-
logie  tumorale,  l’identification  d’un  réseau  d’experts  ou
de  compétences  en  maladies  infectieuses  et  tropicales
permettrait  probablement  de  renforcer  la  qualité  des  diag-
nostiques  dans  ce  domaine.  De  la  même  façon,  établir  des
contrôles  de  qualité  du  diagnostic  morphologique  (voire  du
diagnostic  moléculaire),  en  pathologie  infectieuse  (tels  que
ceux  réalisés  par  l’AFAQAP  pour  les  tumeurs  et  les  tests
d’immunohistochimie)  renforcerait  les  bonnes  pratiques  des
laboratoires  d’ACP  dans  le  domaine  de  la  pathologie  infec-
tieuse.

Augmenter le soutien de la  recherche en
pathologie infectieuse pour les jeunes
pathologistes

Hormis  bien  sûr  la  réalisation  des  collections  des  diffé-
rents  agents  pathogènes  telles  que  celles  effectuées  dans
les  CNR  ou  la  centralisation  des  échantillons  hautement
contagieux  dans  les  laboratoires  de  type  P4,  il  serait
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ntéressant  de  créer  des  « blocothèques  » d’échantillons
nclus  en  paraffine  dédiées  à  certaines  maladies  infec-
ieuses  d’intérêt  (tuberculose,  mycoses  invasives,  maladies
nfectieuses  rares,  granulomes  d’étiologie  inconnue,  etc.)
35,45].  Cela  pourrait  favoriser  le  développement  de  pro-
rammes  de  recherche  translationnelle  à  partir  de  tissus
écoltés  dans  les  laboratoires  de  pathologie  et  à  partir
e  cohortes  de  patients  atteints  d’une  pathologie  infec-
ieuse.  La  mise  en  place  d’un  réseau  national  identifiant
es  différents  centres  de  ressources  biologiques  collection-
ant  des  échantillons  tissulaires  et  cellulaires  (congelés
t/ou  fixés)  permettrait  de  connaître  le  potentiel  de  res-
ources  utilisables  pour  développer  des  projets  de  recherche
ranslationnelle  [78].  Ces  projets  pourraient  ainsi  être  plus
ccessibles  aux  jeunes  pathologistes.

tructurer la télépathologie en France

’avis  de  consultation  pour  des  cas  de  pathologie  infectieuse
t  tropicale  en  France  passe  essentiellement  par  l’envoi  par
ourrier  de  lames  et  de  blocs  de  paraffine.  Plus  rarement
es  images  (le  plus  souvent  sous  forme  de  format  JPEG)  sont
dressées  par  voie  électronique.  Il  est  évident  (comme  pour
es  autres  pathologies)  que  la  possibilité  de  digitaliser  des
ames  et  d’adresser  des  images  virtuelles  pourrait  grande-
ent  faciliter  le  développement  des  avis  formulés  par  des

xperts  et  diminuer  les  délais  de  transmission  des  résultats.
eci  prend  toute  son  importance  dans  le  cadre  de  certaines

nfections  opportunistes  ou  émergentes  dont  le  diagnostic
st  parfois  lié  à  une  urgence  vitale.

réer des centres experts en pathologie
nfectieuse et tropicale

a  création  de  centres  d’expertise  en  pathologie  infec-
ieuse  répondant  aux  différentes  attentes  diagnostiques
es  pathologistes  non  spécialisés  dans  ce  domaine  pourrait
voir  un  effet  facilitateur.  Ces  centres  d’expertise  possé-
eraient  non  seulement  des  pathologistes  spécialisés  dans
e  domaine  de  l’infectiologie  en  particulier  dans  le  domaine
es  maladies  du  patient  immunodéprimé  nécessitant  un  dia-

nostic  urgent,  des  maladies  tropicales  et  en  pathologie
oléculaire,  mais  aussi  les  infrastructures  ou  les  plateaux

echniques  et  les  panels  d’outils  complémentaires  (anti-
orps,  sondes)  pouvant  permettre  de  faire  le  diagnostic  des
aladies  virales,  bactériennes,  parasitaires  et  mycotiques.

este  à  savoir  si  la  mise  en  place  de  tels  centres  est  réaliste
 mettre  en  place  en  France  et  dans  chaque  pays  ou  si  seule-
ent  un  certain  nombre  de  centres  experts  pourraient  exis-

er  à  l’échelon  européen  ?  Dans  ce  contexte  se  poserait  aussi
a  question  du  budget  à  investir  pour  développer  et  pérenni-
er  le  fonctionnement  de  ces  centres.  Un  autofinancement
éalisé  grâce  aux  rémunérations  obtenues  à  partir  des  avis
emandés  et  des  cas  communiqués  est  en  théorie  envisa-
eable  mais  ceci  nécessiterait  d’établir  un  plan  économique

 moyen  terme  pour  que  de  tels  centres  puissent  se  mainte-
ir.  Les  pathologistes  intéressés  dans  une  telle  structuration
evraient  ainsi  susciter  la  mise  en  place  d’appel  d’offres
uprès  de  l’Institut  de  microbiologie  et  maladies  infec-
ieuses  (IMMI)  (à  l’instar  de  l’INCa  pour  l’oncologie)  afin  de
avoriser  la  création  d’un  réseau  français de  « pathologistes
nfectiologues  ».  Ce  réseau  d’experts  aurait  donc  une  mis-
ion  de  diagnostic  de  recours  en  pathologie  infectieuse  et
ropicale.  L’intégration  des  compagnies  industrielles  orien-
ées  sur  les  thérapeutiques  anti-infectieuses,  et  dans  le
adre  de  différents  partenariats  public-privé,  pourrait  être
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ussi  envisagée  pour  maintenir  le  fonctionnement  de  tels
entres  [79].  La  possibilité  dans  le  futur  de  pouvoir  détecter

 partir  de  tissus  inclus  en  paraffine  certains  gènes  de  résis-
ance  ou  de  sensibilité  aux  agents  anti-infectieux  pourrait
ussi  accélérer  la  mise  en  place  de  tels  partenariats.

onclusion

ême  si  historiquement  les  premières  observations  faites
ar  des  pathologistes  au  travers  d’un  microscope  ont  cer-
ainement  concernées  des  lésions  induites  par  des  agents
nfectieux,  faisant  ainsi  dire  à  certains  auteurs  « que  le
icrobe  a  créé  le  pathologiste  »,  l’activité  des  patholo-

istes  dans  les  laboratoires  d’ACP  en  France  est  depuis
lusieurs  années  fortement  ciblée  sur  la  pathologie  tumo-
ale  [80—82].  La  pathologie  infectieuse  est  toutefois  de  nos
ours  un  domaine  très  important  de  l’activité  du  patholo-
iste.  Cette  activité  s’accroît  progressivement  compte  tenu
e  l’augmentation  du  nombre  des  pathologies  associées
ux  immunosuppressions  (transplantation,  chimiothérapie,
ouvelles  thérapies  immunosuppressives,  épidémie  du  sida,
ouvelles  lésions  liées  aux  thérapeutiques  antivirales),  au
ux  migratoire  des  populations,  aux  voyageurs  de  plus
n  plus  nombreux  et  aux  infections  émergentes  ou  ré-
mergentes.  Cependant,  la  part  très  importante  du  temps
es  pathologistes  consacrée  à  la  prise  en  charge  des  tumeurs
ait  qu’il  devient  difficile  pour  ces  derniers  de  maintenir  un
iveau  d’expertise  dans  le  domaine  de  la  pathologie  infec-
ieuse  et  tropicale.  Le  risque  est  donc  une  fragilisation  de
a  prise  en  charge  de  la  pathologie  infectieuse  et  tropicale,
ccélérée  par  la  concurrence  assez  légitime  des  microbio-
ogistes,  et  ceci  malgré  le  fait  qu’un  grand  nombre  de
aladies  infectieuses  ne  puisse  être  diagnostiqué  que  dans

es  laboratoires  de  pathologie.  Certaines  maladies  infec-
ieuses  sont  rares  ou  méconnues  et  la  perte  d’expertise
ans  ce  domaine  pourrait  conduire  à  les  mésestimer.  Quel
ue  soit  le  mode  d’organisation  de  cette  discipline  spéci-
que  existant  dans  tous  les  laboratoires  d’ACP,  l’approche
iagnostique  est  nécessairement  multidisciplinaire  et  la  col-
aboration  étroite  avec  les  cliniciens,  les  microbiologistes

t  parfois  les  épidémiologistes  est  incontournable  [83].
insi,  il  est  certainement  temps  de  repenser  le  mode  de
ormation  des  pathologistes  et  le  développement  d’outils
omplémentaires  accessibles  pour  le  diagnostic  des  mala-
ies  infectieuses  et  tropicales.
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