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I. Le sang

1.1. Définition et role :

Le sang est un fluide vital plus ou moins épais de couleur rouge circule dans les vaisseaux
sanguins a travers tout 1’organisme afin de jouer leur réle. Le volume du sang est varié en

fonction du sexe, du poids et de la taille.
Le sang est un transporteur de :
-L’oxygene des poumons aux cellules.
-Le dioxyde de carbone mauvais vers les poumons afin de 1I’excluser par le corps.
-Les substances vitales (I’eau, sels minéraux, glucose) aux différents tissus.
1.2. Composition du sang :
1.2.1. Plasma :

Est le liquide jaunatre du sang, il sert a transporter les cellules sanguines a travers le
corps. Le plasma est indispensable pour le bon fonctionnement du corps humain. Il constitue
55% (2,7L) du sang, il est formé d’eau (95%), de sels minéraux, de sucres, d’hormone, et de

protéines.
1.2.2. Les éléments figurés :
1-2-2-1. Les thrombocytes (les plaquettes) :

Ce sont de petites lamelles de 3,5 microns dépourvues de noyaux, les plaquettes
appartiennent aux tissus myéloide thrombopoiése, elles ont une durée de vie d’une dizaine de

jours.

Les thrombocytes jouent un réle essentiel dans I’hémostasie ; mécanisme d’arrét des
hémorragies en formant ainsi un caillot sur un blessé ce que ferme la bréche : c’est la

coagulation (Chantal, 2011).

=
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Figure 1 : Plaquettes sous un microscope électronique (Chantal, 2011).
1.2.2.2. Les érythrocytes (les globules rouges) :

Ce sont des ¢éléments cellulaires anucléés, caractérisés par une forme d’un disque
biconcave, leur diamétre est de 7 microns et leur épaisseur est de 2 microns. lls sont souples
comme un disque en caoutchouc ce qui permet de se plier en deux pour pouvoir entrer a
I’intérieur des capillaires afin d’exercer leur role (transport des gaz: O2 et CO2). Les globules
rouges sont détruits dans la rate et le foie par les macrophages de méme fagon qu’ils éliminent

les agents étrangés aprés 172 000 tours dans 1’appareil circulatoire (Chantal, 2011).

Figure 2 : Erythrocytes vus sous un microscope électronique (Genevieve, 2013).




Le sang et la moelle hématopoiétique

1.2.2.3. Les leucocytes (les globules blancs) :

Sont des cellules de tailles supérieures aux globules rouges de 7 a 15 microns. lls
sont trés mobiles grace aux propriétés de leur cytoplasme qui peut émettre des prolongements,
et des pseudopodes. Ces mouvements portent le nom d amiboides, il existe deux variétés de

leucocytes : les mononucléaires (35%) et les polynucléaires (65%).

Les mononucléaires comprennent : les monocytes et les lymphocytes. Alors que les
polynucléaires présentent trois types: les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles dont
la fonction essentielle est de lutter contre l'inflammation et l'infection, les polynucléaires
jeunes restent dans la moelle osseuse aprés leur formation, lorsqu'ils seraient maturés il
passent dans le sang ou ils forment deux groupes, un circulant et l'autre adhérant a la paroi
des vaisseaux et se mobilisent a la demande, mais les polynucléaires agés passent dans les

tissus ou il vont mourir et disparaitre [2].
A. Les polynucléaires :

Les polynucléaires se caractérisent par un noyau multilobé et un cytoplasme granulé
soit par une granulation primaires qui est riches en hydrolases et en peroxydases soit
secondaires qui est spécifiques a chaque groupe. Les polynucléaires se classent également en
trois catégories; le neutrophile dont la granulation fine prend une couleur neutre,
I’éosinophile qui comporte de grosses granulations de couleur orangé et le basophile qui

contient des granulations rouge violacé (Taib, 2007).

A.Ll. Les neutrophiles :
A.1.1. Morphologie :

Les polynucléaires neutrophiles sont les leucocytes les plus abondants, leurs diamétres
sont de 10 a 12 um, le noyau est composé de 3 a 4 lobes. Le cytoplasme contient des petites
granulations spécifiques (0.2 um) apparaissent comme une fine poussiére sur le fond gris-
mauve du cytoplasme. Chez la femme 2 a 3 % des neutrophiles possédent un petit lobe en
baguette de tambour correspond au chromosome X inactive (Keskes, 2006).

&
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Figure 3 : Morphologie d un neutrophile (Keskes, 2006).
A.1.2. Fonction :

Les neutrophiles en circulation en périphérie ont une durée de vie relativement courte,
une fois passent de la moelle osseuse a la circulation sanguine, ils peuvent survivre de 7 al2
heures. Par contre dans un contexte inflammatoire, ils persistent jusqu’a accomplir leur
travail. Suite a la migration transendothéliale vers le site enflammeé, les principales fonctions
du neutrophile sont la phagocytose, la dégranulation et 1’explosion oxydative (Rosenberg et
all,. 1999).

A.1.2.1. Migration :

En condition normale, les neutrophiles s’attachent faiblement aux cellules
endothéliales qui forment la paroi interne du vaisseau sanguin grace aux molécules
d’adhésion de faible affinité comme les sélectines ( la P-sélectine et le P-sélectine ligand
(PSGL-1) et les mucine-like qui sont exprimées a la surface de neutrophiles et les cellules
endothéliales . Les neutrophiles qui ont été emportés par le flux sanguin, ils roulent
littéralement sur la paroi du vaisseau: c'est le roulement ou rolling. Durant cette premiére
étape, si le leucocyte est en contact avec des produits bactériens (ex: peptides formylés
(fFMLP), les lipopolysaccharides (LPS) ou tout autre produit pro-inflammatoire tels que le
leucotriene (LT) B4, IL-8 et des fragments du complément, il entre alors dans la deuxieme

étape, c'est ce qu on appelle I’activation. Une fois le neutrophile ou la cellule endothéliale

F
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sont activées elles s’expriment a leurs surfaces des molécules d’adhésion de forte affinité
telles que les intégrines. Lorsque le LFA-1 (Leucocyte Function associated Antigen) se lie &
son ligand ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule), le leucocyte se fixe a la paroi du
vaisseau sanguin c’est ce qu’on appelle [’adhésion ferme. Finalement le neutrophile
réorganise son cytosquelette pour se faufiler a travers la couche de cellules endothéliales
guidé par un gradient de concentration de chimioattractant (LTB4, C5a, IL-8, fMLP) ce qui

conduit a la migration transendothéliale ou diapédése (Rosenberg et all., 1999).

/¢, 7, L-sélectine soluble
roulement e ek

liaison de forte affinite

/7~ T
m IL- 8 . L-Selectine |%
99 ( PAF a « oCDI1b/CDI8

f
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L-Sélectine: PN
o . (Sialyl-LeX
E et P- Sélectines: Endothélium

+ +  Gradient de
IL- 1, TNF, LPS.... 4y, T+ chimioattractants

FOYER INFLAMMATOIRE '+

Figure 4: Migration transendotheliale des neutrophiles (Gougerot, 2011).

A.1.2.2. Phagocytose :

Arrivés au contact de I’agent pathogéne, les polynucléaires neutrophiles reconnaissent
leur cible grace a des récepteurs de reconnaissance (PRR) qui se lient a des motifs
moléculaires des microorganismes ¢’est ce qu’on appelle les PAMPs. Les PRRs sont présents
a la surface des cellules phagocytaires, dans les endosomes et dans le cytosol. Leurs

engagements actifs de multiples mécanismes aboutissant a I’amplification de la réponse
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inflammatoire, a la stimulation de la bactéricidie, a la régulation de la migration et a
I’apoptose. Chez 1’homme, les TLR reconnaissent, selon leur type certains motifs comme
les TLR4 qui reconnait les lipopolysaccharides (LPS) des bactéries Gram négatif et les
TLR2 qui reconnait les peptidoglycans des bactéries Gram positif. Les TLR activent les
voies de signalisation qui sont impliquées dans les fonctions effectrices des polynucléaires
neutrophiles, ces derniers se fixent a leurs cibles grace aux immunoglobulines d’isotype
IgG1l et 1gG3 , ainsi que les protéines du complément qui sont dérivées de C3 ou les
immunoglobulines se lient de facon spécifique aux épitopes de I’agent pathogéne et sur
les récepteurs Fcy des polynucléaires neutrophiles par leur fragment Fc. Les polynucléaires
neutrophiles expriment constitutivement deux récepteurs Fcy de faible affinité qui sont le
CD32a ou Fey RIla et CD16b ou Fcy RllIb, tandis que I'expression du récepteur de haute
affinité CD64 (Fcy RI) est inductible par I’interféron-y (IFNYy) produit par d’autres cellules

immunitaires.

-Les polynucléaires neutrophiles sont induites par 1’engagement des récepteurs Fcy,
la mobilisation de calcium intracellulaire, la phosphorylation de protéines, la production

d’anions superoxyde.

-Les protéines provenant de 1’activation du complément, notamment C3b et C3bi, se déposent
a la surface de 1’agent pathogene et se lient aux récepteurs CR1(CD35), CR3 (CD11b/CD18

et CR4 (CD11c/CD18) des polynucléaires neutrophiles.

-La reconnaissance et 1’adhérence a la cible sont le plus souvent suivies d’une phagocytose

de la particule lorsque sa taille le permet.

-L’ingestion du pathogeéne se fait grace a la formation du phagosome contenant la
particule ingérée, en suite un phagolysosome est formé lorsque les diverses granulations

contenues dans le polynucléaire neutrophile ont fusionné avec le phagosome.

&
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-Tous ces événements permettent une destruction optimale de 1’agent pathogene dans

I'espace protégé du phagolysosome (Gougerot et all., 2011).

oy on, VIIL)

Figure 5 : Différents étapes de la phagocytose (Boutonnat, 2012).

3bi
C3b

IgG 1et 3

PAMPS/DAMPs
et PRR

Figure 6 : Reconnaissance effectué par les opsonines (Gougerot, 2011).
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A.1.2.3 Dégranulation :

Le neutrophile possede différents types de granulations qui se classent en quatre types,
les premiers granules formés sont les azurophiles (aussi appelé granules primaires), ils sont
rarement sécrétés a l'extérieur de la cellule, en fusionnant plutét avec le phagosome pour
détruire les microorganismes ingérés a I’aide de la myéloperoxydase, d'élastases et des
défensines ,Les autres granules formés dites spécifiques (ou secondaires), ne contiennent
pas de myéloperoxydase, mais sont riches en substances antimicrobiennes, libérées dans
le milieu extracellulaire plus facilement que les substances des azurophiles. Les granules
gélatinases (ou tertiaires) apparaissent plus tard, presqu’a la fin de la maturation du
neutrophile. Les principaux roles des gélatinases sont d'entreposer les enzymes servant a la
dégradation de la matrice extracellulaire. Ces granules sont donc nécessaires pour une
migration efficace vers le site inflammatoire. Finalement, les vésicules sécrétoires sont
derniéres a étre libérées en réponse a des stimuli inflammatoires, possedent une variété de
récepteurs membranaires nécessaires aux étapes précoces d'activation du neutrophile et a
I'adhésion ferme sur I'endothélium activé, comme la B2-intégrine, le récepteur du fMLP,
du LPS (CD14) et le récepteur FcyIIl. Ceci montre que ces granules peuvent sécréter des
substances microbicides a I'extérieur du neutrophile ou a l'intérieur du phagosome, mais
qu'ils peuvent également modifier la composition de la membrane cytoplasmique en y

intégrantlaleur(Mireille,2005).
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Figure 7 : Granulations des neutrophiles (Gougerot, 2011).
A.1.2.4. Formation d’anions superoxydes (I'explosion oxydative) :

Pour éliminer les pathogenes la phagocytes consiste a produire des formes réactives
de l'oxygéne a partir des anions superoxydes (0O2-). Ces derniers sont formés par le
complexe multimérique de la NADPH oxydase, situé a la membrane cytoplasmique, ils
seront libérés a la face externe de cette membrane. Ainsi, les ions peuvent agir a I'extérieur
du neutrophile et a [lintérieur du phagosome ou la face externe de la membrane
plasmique devenant la face interne du phagosome lors de l'invagination phagocytaire.
L'anion superoxyde est un précurseur de plusieurs autres formes de l'oxygene fortement

réactives et plus toxiques pour le pathogene (Mireille, 2005).
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Figure 8 : Explosion oxydative des neutrophiles (Gougerot,2011).
A.2. Les éosinophiles :

A.2.1. Morphologie :
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Le polynucleaire éosinophile est aisément reconnaissable sur un frottis sanguin parce
qu’est une cellule de taille moyenne (10 a 15u), comportant un noyau a 2 lobes réunis par un
pont chromatinien incurvé avec une chromatine dense, et il n'y a pas de nucléole. Le
cytoplasme est mal visible en raison de la présence des granulations secondaires spécifiques,
celles-ci sont volumineuses (0,5 a 1,54), rondes ou ovales, et de couleur orangée a la
coloration au MGG. Dans les tissus & haute concentration d'éosinophiles les granulations
mares sont responsables de la formation des cristaux de Charcot-Leyden (Taib J ,2007).

Figure 9 : Aspect morphologique d un éosinophiles (Keskes, 2006).
A.2.2. Fonction :

Les polynucléaires éosinophiles sont impliqgués dans les mécanismes
d’hypersensibilit¢ immédiate (anaphylaxie). Au cours de ces réactions principalement
médiées par les IgE (dont le taux augmente dans le sang), de nombreux facteurs
chimiotactiques pour les éosinophiles sont libérés par les lymphocytes, les mastocytes et les

basophiles (histamine, Eosinophilic Factor of Anaphylaxis,...).

Une fois présent sur le site d’action, 1’éosinophile a une fonction de phagocytose, il
libére des enzymes contenus dans ses granulation, ceux-ci vont limiter la réaction allergique

en inhibant les facteurs mastocytaires (histaminase qui inactive 1’héparine et eosinophile —

e
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peroxidase qui inactive la Slow-Reacting Substance of Anaphylaxis) qui sont responsables a

des manifestations pathologiques.

Les polynucléaires éosinophiles jouent un réle dans la destruction de certains parasites
ou la lyse parasitaire fait intervenir une réaction anticorps (Ac)-dépendante avec une fixation
du polynucléaire éosinophile sur le parasite et il y aura une libération de substances
dégradante la paroi du parasite, comme la protéine basique majeure et la protéine cationique
de I’éosinophile (eosinophile —peroxidase). Parmi ces parasitoses on trouve essentiellement
les helminthiases qui entrainent de I"hyperéosinophilies, cette derniére est contemporaine de
la migration intra-tissulaire et elle décroit lorsque le ver devient endocavitaire dans le tube
digestif principalement). Lors du passage des larves dans le poumon on peut observer un

syndrome de Loffler qui se caractérise par une fébricule et une toux.

«Les helminthes responsables d’éosinophilie sont :

« Les cestodes ou taeniasis (E. granulosus ou taenia echinocoque, T. solium ou saginata).
« Les trématodes ou vers plats (douve du foie, bilharzies).

*Les nématodes ou vers ronds (ascaris, toxocara, trichine, ankylostome, anguillule, filaires).
(Kahn, 2006).

A.3. Les basophiles :
A.3.1. Morphologie:

Ils sont un peu plus petits que les neutrophiles, leur diamétre est d’environ 10 pm, le
noyau est moins segmenté que celui des autres granulocytes. La granulation spécifiques est
grosse (1.2 um), et trés basophiles, de forme ronde ou ovale, elles masquent le noyau. Ce type
de granules contient de la peroxydase, de I’histamine qui augmente la perméabilité vasculaire,
et de I’héparine, ce dernier est un protéoglycan tres sulfaté responsable de la propriété de

métachromasie des granules (Keskes, 2006).
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Figure 10 : Aspect morphologique d un basophiles (Keskes, 2006).

A.3.2. Fonctions :

Les polynucléaires basophiles sont doués de chimiotactisme. Ils n‘ont pas de capacité
de phagocytose et ne sont pas bactéricides, ils interviennent dans les phénomeénes
d'hypersensibilité immédiate grace au récepteur de surface pour les IgE. Les interactions des
IgE membranaires avec l'antigéne entrainent une dégranulation des basophiles, celle-ci est

libére des produits trés actifs comme :

*L'histamine qui est une amine vaso-active entrainant la contraction des fibres musculaires

lisses et une augmentation de perméabilité capillaire responsable d'cedéme.
* L'héparine qui est un mucopolysaccharide acide responsable de la métachromasie.

* Le PAF (platelet activating factor) qui intervient probablement dans les phénoménes de

chocs, mais aussi dans certains cas d'asthmes (Taib, 2007).
B. Les mononucléaires :
B.1. Les monocytes :

B.1.1. Morphologie :
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Les monocytes sont les plus grandes cellules sanguines, leur diameétre varie entre 12
et 15 pum. Le noyau clair est excentrique, échancré ou reniforme, sa chromatine est diffusée et
les nucléoles sont bien visibles. Le cytoplasme est pale gris-bleuéatre par la coloration de May
Grunwald —Giemsa et contient souvent des vacuoles claires. Les monocytes migrent dans les
tissus conjonctifs de divers organes ou ils deviennent des macrophages qui peuvent y

survivre pendant des mois et s’y multiplier (Keskes, 2006).

Figure 11 : Aspect morphologique d un monocyte (Keskes, 2006).
B.1.2. Fonction :

On distingue deux principales fonctions : La phagocytose qui est identique a celle des
PNN, mais le monocyte ne meurt pas aprés la phagocytose. Dans certains cas, il détruit les
particules de la cellule ingérée grace a ses enzymes, dans d'autres cas, l'agent causal persiste
et se multiplie. Ceci peut aboutir a la formation de cellules géantes par fusion de plusieurs
macrophages ou de cellules épithélioides en participant au granulome inflammatoire. La
phagocytose peut toucher soit des substances endogénes comme les globules rouges ou
I'némolyse physiologique a lieu dans les histiocytes macrophages qui récuperent le fer et
dégradent I'némoglobine. Soit des substances exogenes comme les bactéries, les virus, les

parasites et les champignons.

L activité de synthése et de sécrétion des monocytes macrophages sont trés importantes, ses

principaux produits sont les suivants :

-
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- Cytokines et facteurs de croissance hématopoiétiques.
- Enzyme : lysozyme, hydrolases, protéases.
- Protéine transporteuse : transferrine, ferritine, transcobalamine.
- Inhibiteur d'enzyme.
- Facteur du complément.
- Prostaglandine (Taib, 2007).

B.2. Les lymphocytes :

B.2.1. Morphologie :

Les lymphocytes ont une taille variable, ils comprennent les petits lymphocytes qui
ont le diametre d'un globule rouge (6 a 8 W) et les grands lymphocytes, de 10 a 15 p de
diametre. Ce sont des cellules a noyau arrondi ou ovale avec une chromatine dense et sans
nucléole. Le cytoplasme est souvent assez basophile et contient quelques granulations
azurophiles (coloration bleue), qui sont plus abondant dans les grands lymphocytes que dans
les petits (Keskes, 2006).
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Figure 12 : Aspect morphologique d'un lymphocyte (Keskes, 2006).

B.2.2. Fonction :
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Les lymphocytes sont les cellules centrales du systeme immunitaire, ils assurent
les fonctions essentielles d'identification de I'antigene en participant avec les macrophages
a la réaction immunitaire qui provoque la neutralisation et I'élimination des agents étrangers.
Sous un apparent monomorphisme, les lymphocytes constituent des populations dotées de
fonctions tres différentes et se caractérisent par une structure membranaire capable de
reconnaitre un antigene, les immunoglobulines de surface pour les lymphocytes B et le
récepteur a l'antigéne (TCR) pour les lymphocytes T.

Participant a cette premiere ligne de défense, il existe une troisiéme population, ce
sont les cellules NK (Natural Killer), qui n'ont pas de réarrangement des genes du TCR
ni des immunoglobulines, mais qui ont une activité cytolytique vis a vis d'un grand
nombre de cellules cibles, incluant les cellules tumorales, les cellules infectées par des

virus et des bactéries.

Sur la base de leurs propriétés fonctionnelles, les lymphocytes T sont responsables de
I'immunité a médiation cellulaire qui est impliquée dans le contréle des infections virales et
fongiques, le rejet des allogreffes, les réactions de greffon contre I'hote, I'immunité anti
tumorale, I'hypersensibilité cutanée retardée et la régulation des cellules B. Ces activités sont
dévolue a des sous populations lymphocytaires T distinctes, lymphocytes auxiliaires,

suppresseurs et cytotoxiques.

Les lymphocytes B se développent chez l'adulte uniquement a partir de la
moelle hématopoiétique (bone marrow), ils sont responsables de I'immunité a médiation
humorale. Au cours de leur maturation, ils se spécialisent en cellules sécrétrices
d'immunoglobulines. Cette spécialisation s'accompagne de transformation morphologique
qui leur a valu la dénomination de plasmocytes. Les plasmocytes perdent la capacité
d'exprimer des immunoglobulines au niveau de leur membrane, mais les excrétent dans le
milieu ambiant. Les immunoglobulines pourront reconnaitre a distance I'antigene et

favoriseront son élimination a l'aide des protéines du complément (Taib, 2007).
Il. La moelle hématopoiétique

I11.1. La moelle osseuse :

La moelle osseuse est un tissu conjonctif réticulé contenant un tissu hématopoiétique

riche en cellules hématopoiétiques, adipocytes et de nombreux vaisseaux sanguins. Cette

=



Le sang et la moelle hématopoiétique

Moelle osseuse

moelle est situé au milieu des os de I'organisme (Keskes, 2006). On distingue deux sortes de
moelle osseuse : la moelle rouge qui est une moelle active ayant des fonctions majeures dans
la formation des globules rouges, des plaquettes et de cellules immunitaires. Elle est active
dans tous les os chez le jeune enfant, mais cette activité sera diminue avec le temps tells
qu’elle est a I'age adulte n'est active que dans certains os plats ou courts, dits spongieux. La
moelle jaune est active dans les autres os dits os longs, et dans une cavité centrale appelée
cavité médullaire est de composition graisseuse (Pierrick, 2014).

Figure 13 : Moelle osseuse hématopoiétique (Binet, 2008).
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Figure 14: Localisation de la moelle hématopoiétique [3].
11.2. Définition de I"'hématopoieése:

L’hématopoiese désigne la fabrication et I’emplacement des cellules sanguines a partir
des cellules souches hématopoiétiques(CSH) pour assurer le bon maintien du systéme

immunitaire. Elle se déroule dans les organes hématopoiétiques de fagon continue et régulée.

Durant la vie feetale I’hématopoiése se déroule dans différents organes comme le sac
vitellin de 6 a 8 semaines apres la grossesse, le foie, la rate et la moelle osseuse. Cependant
chez l'adulte I'nématopoiése se localise seulement dans la moelle osseuse du pelvis, de

sternum, des cotes et du crane.

La cellule souche hématopoiétiqgue qui est une cellule multipotente est le point
primitif de I'nématopoiese, cette cellule va se différencier vers l'un des lignées cellulaires
sous l'influence de facteurs stimulants en devenant ainsi une cellule progénitrice de la lignée

lymphoide et la lignée myéloide.

Le premier progeniteur lymphoide est appelé CFU-L, il va former les deux types des
lymphocytes T et B. Alors que le second progéniteur myéloide qui s’appelle le CFU-GEMM
ou CFU-MIX forme le reste des cellules sanguin (Maelle, 2011).
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Figure 15 : Différentes voies de formation des éléments sanguins (Maelle, 2011).

11.3. Origine et caractérisations des CSH:

L' hémangioblaste est le précurseur de CSH et CSM, elle se forme durant la troisieme
semaine de la vie embryonnaire dans le sac vitellin qui se dérive des cellules du mésoderme

embryonnaire.

Les CSH étaient situées dans deux niches différentes : la niche ostéoblastique situées
dans la moelle osseuse qui régule 1’adhésion et la quiescence des CSH. Alors que et la niche
vasculaire logée au niveau du sang circulant sert a stoker des CSH mobilisable (Maelle M,

2011). Ce type de cellules posséde deux caracteristiques :

- Elles sont pluripotentes et ont la capacité de générer toutes les cellules hématopoiétiques.
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- Elles ont la capacité d’auto-renouvellement proliférant ainsi sans entrer dans un cycle de

différenciation irréversible (Jonathan, 2004).
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Figure 16 : Origine des CSH (Maelle, 2011).
11.4. Maturation des cellules souches hématopoiétiques (CSH) :

Lors de I’hématopoiése les CSH vont subir des modifications morphologiques

comme :
- La diminution de la taille de la cellule.

- La diminution du rapport nucléo-cytoplasmique.
- La disparition des nucléoles.

- La condensation de la chromatine.

- La Polylobulation dans la lignée granuleuse.

- La granulation spécifique de la lignée granuleuse.

-L’apparition de protéines membranaires spécifiques reconnaissables par 1’anticorps

monoclonaux (Maelle, 2011).
I1.5. Facteurs de croissance hématopoiétique (FCH):

Pour assurer la survie et I'efficacité de I'hématopoiese, les FCH nécessitent un
microenvironnement médullaire spécifique comme les vitamines B9, B12 et les
glycoprotéines. Ces FCH sont synthétisés par différents types de cellules tels que les

fibroblastes, les macrophages, les lymphocytes et les cellules endothéliales.
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11.5.1. FCH activateurs : Selon le site d'action on distingue 3 types :
a) Facteurs multipotents:

Ce sont I'lL3 et le GM-CSF que I'on retrouve a tous les stades de différenciations de la

lignée myéloide. lls assurent la survie et la différenciation des CSH.
b) Facteurs de promotion:

IIs sont IL1, IL4, IL6 et le SCF tels qu’ils augmentent le nombre de CSH, puis ils

sensibilisent I'action d'autres FCH.
d) Facteurs restreints:

Se sont les G-CSF, M-CSF, IL4, IL5, IL6, I'EPO et la TPO. lls agissent sur les CSH déja
engagées pour se différencier en stimulant ainsi la multiplication cellulaire et la maturation

des précurseurs. (Maelle, 2011).
11.5.2. FCH inhibiteurs: Selon le site d'agissement on distingue aussi 3 types :
a) Sur les cellules primitives:

Se sont les TGF-b et MIP-1a tels qu’ils mettent les cellules CSH hors de cycle et inhibent

leur prolifération.
b) Sur les progéniteurs:

- TNF-a réduit la production de G-CSF et augmente la production de GM-CSF et de
I’IL-3.

- INF afy: augmente la cytotoxicité.
c) Sur la synthése des cytokines:
- IL10 inhibe la production des FCH par les monocytes et lymphocyte T.

- Lactoferrine Inhibe la production de G-CSF et de GM-CSF par les monocytes
(Domenache, 2009).
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Figure 17: Mode d'action des FCH (Maelle, 2011).

I11. Lignees sanguines

Les différents précurseurs identifiables dans la moelle osseuse sont des éléments plus ou
moins différenciées qui vont subir a une maturation pour donner les cellules sanguines. Les
CSH sont en phase G du cycle cellulaire, mais elles peuvent entrer en cycle a tout moment en

pouvant ainsi de reconstituer la totalité du systéme hématopoiétique (Khalil, 2010).
On distingue deux axes de différenciation :
I11.1. lignée commune lymphoide :

Elle donne naissance a deux types majeurs de lymphocytes : Les lymphocytes B et les

lymphocytes T.

111.1.1. Lymphopoiése T :




Le sang et la moelle hématopoiétique

Les cellules T se dérivent d’une cellule souche dans la moelle osseuse et subissent a
des réarrangements de génes dans un microenvironnement spécial pour produire un récepteur

spécifique a 1’antigene.

Apres sa maturation dans la moelle, les progéniteurs T migrent vers le Thymus ou ils
se différencient au contacte des cellules réticulo-épithéliales qui sont appelées le stroma
thymique en sécrétant la thymosine et la thymuline qui jouent un réle dans la différenciation

de cellules T.

Les thymocytes proliferent et différencient en cellules T, passent par une série de
phases marquées par des changements des genes du TCR et de I’expression des corécepteurs
CD4 et CD8.

Les cellules TCD4 et TCD8 subissent a un entrainement pour connaitre le soi et le non
soi. La premiére se fait entre les cellules T et les molécules de CMH du soi; et la deuxieme est
effectuée entre les cellules T et le complexe CMH/peptide de fagon que les cellules qui n’ont
pas une affinité avec le complexe CMH/peptide, survivent c’est ce qu’on appelle la sélection
négative qui est un phénoméne d’élimination des lymphocytes auto-réactifs responsables a

des maladies auto-immunes.

Lorsque I’Ag se rentre dans 1’organisme, les LT migrent vers les organes
périphériques pour se différencier en LT cytotoxiques (TCD8), LT helper (TCD4) et en
cellules mémoires (LTm) (Khalil, 2010).

111.1.2. Lymphopoiése B :

Les lymphocytes B se produit dans la moelle osseuse a partir d’une cellule souche
pour conduire a une cellule progénitrice primitive qui apparait avant que le réarrangement des

génes des immunoglobulines se commence.

Lorsque I’Ag se rentre a I’organisme, les LB migrent vers les organes périphériques,
apres qu’elles subissent aux plusieurs phases de maturation dans la moelle, elles se
proliféerent et se différencient en plasmocytes (LBp) et en cellules mémoires (LBm)
(Parham, 2000).

111.2.Lignée commune myéloide :
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Appelée Colony Forming Units des Granuleux, Erythrocytes et des Monocytes, CFU-
GEMM celle-ci se différenciée rapidement pour se transformée en CFU-E précurseur des
érythrocytes, CFU-GEM précurseur des thrombocytes, CFU-Eo précurseur des granulocytes
éosinophiles, CFU-B précurseur des granulocytes basophiles et CFU-GM précurseur des

granulocytes neutrophiles et monocytes (Khalil, 2010).
111.2.1. Lignée blanche :
a)Lignée granulocytaire :

Suite a la différenciation des CFU-GEMM, la granulopoiese prend naissance en 1’un
des précurseurs des trois types des granulocytes CFU-Eo/B/GM qui va se différencier
rapidement en myéloblaste. Celui-ci se divise et produit des promyélocytes dont le

cytoplasme est garnit de grain non spécifique (granulation d’azurophiles).

Les promyélocytes qui sont produit des myélocytes se caractérisent par la présence des
grains spécifique a éosinophiles, au basophiles et au neutrophiles. Les trois types des
myélocytes se divisent pour donner naissance aux métamyélocytes, ces dernier se
différencient en granulocytes éosinophiles, basophiles, neutrophiles sans division cellulaire
(Khalil, 2010).

b) La lignée monocytaire :

Le monocyte se dérive de la CFU-GM en commun avec les granulocytes neutrophiles.
Les étapes de la différenciation de cette lignée ne sont pas encore élucidées, mais la
maturation se fait aprés le passage du monocyte sanguin dans les tissus conjonctifs ou il se

transformera en macrophage (Khalil, 2010).
111.2.2. Lignée plaquettaire :

Elle se dérive de CFU-GEM, qui se transforme en mégacaryoblastes pour devenir une
grande cellule multinuclée appelé mégacaryocyte basophile, a la suite d’un endomitose sans
cytodiérése. La maturation finale de cette cellule se distingue par 1’enrichissement du

cytoplasme en granulations.

Le cytoplasme de la cellule mégacaryocyte granuleux se fragmente pour donner
naissance a un mégacaryocyte thrombocytogene qui libére les plaquettes sous formes des

fragments cellulaires directement dans le sang.
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La régulation de thrombopoiese est mal connue, elle se fait par I’intervention de deux

facteurs de la thrombopoicétine et I’interleukine 3 (IL3) (Elghazel et all., 2010).
111.2.3. Ligne rouge :

On peut déterminer dans cette lignée une serie de stade arbitrairement définis qui vont
donner naissance au globule rouge a partir d'une cellule souche d'aspect indifférencié sensible
a I'érythropoiétine.

Des modifications morphologiques et biochimiques permettent de décrire les stades de :
proérythroblaste, d'érythroblaste basophile, d'érythroblaste polychromatophile, d'érythroblaste
orthochromatophile puis de réticulocyte. Six jours environ sont nécessaires pour qu'un

proérythroblaste devienne un globule rouge circulant.
Au cours de cette maturation,

e Les cellules vont diminuer de taille (de 25 um pour le proérythroblaste a environ 8 um pour

le réticulocyte) ;
e Le noyau a une taille de plus en plus petite avec une chromatine de plus en plus condensée ;
e L.'hémoglobine apparait au stade de polychromatophile puis augmente progressivement.

e Le noyau est expulsé au stade orthochromatophile qui devient réticulocyte. Cette derniére
contient quelques ribosomes et des mitochondries qui donnent au cytoplasme un aspect plus

violacé que celui du globule rouge.

Dans les conditions normales, 1’érythropoi¢se dure environ 6 jours, mais la baisse de
I’oxygénation tissulaire constitue le stimulus essentiel de 1’érythropoiése par I’intermédiaire

de [D’érythropoiétine sSynthétisé par le rein. La durée de vie est enviro
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I1. La leucémie :

I1.1. Historique :

La premicre description précise d’une leucémie a ¢été publiée en 1827 par
I’anatomiste frangais Alfred Armand Louis Marie Velpeau a la suite de 1’examen du
cadavre d’un homme agé de 63 ans qui est décédé suite a une maladie qui a dure deux ans,

pendant lesquelles il présentait une distension abdominale (Debru et al., 1996).

Plus tard, DONNE 1854 a été considéré comme étant la premiére personne qui a

examiné le sang d’un individu leucémique vivant.

En 1845, BENNET a parle de deux cas qui soufrent d’une adénopathie, associé a
une splénomégalie avec la présence de pus dans le sang, (leucocytémie), quelques mois plus
tard Virchow a conclue que la maladie était plutot due a un excés de production de globules
blancs, en distinguant des formes spléniques et des formes lymphatiques (Ching Hon,
1999).

En 1857, Damon a présenté une monographie qui a été probablement la premiere

photographie d’un enfant leucémique.

La découverte de la fonction hématopoiétique de la moelle osseuse par Ernst
Neumann en 1869 a conduit au concept de leucémie myélogéne et a une classification en

trois formes (myélogene pure, splénique ou lymphatique).

En 1889, Wilhelm Epstein a différencié la leucémie aigué de la leucémie chronique

lors d’une étude des cas d’évolution rapide.

En 1898, Ehrlich et Lazarus ont distingué les leucémies myélogéne des
leucemies lymphatiques et les formes aigués des formes chroniques avec des subdivisions

possibles pour les leucémies chroniques.

Aprés, Otto Naegeli 1999 a identifié les myéloblastes précurseurs des myelocytes

qu’il les a distingués des lymphocytes et a décrits la leueucémie myéloblastique.

En 1916, Giovanni Di Guglielmo a proposé une classification des leucémies

aigué€s fondée sur un accord total entre tableau sanguin et durée d’évolution. Il a distingué :

-La leucémie hyper aigué ou hémocytoblastique, leucémie aigué

28



Le sang et la moelle hématopoiétique

- La leucémie subaigué ou a types cellulaires mélangé.
Au début des années 1970 les criteres morphologiques permettaient de distinguer :

* les leucémies aigués lymphoblastiques qui est caractérisées par leur prédominance au

cours de I’enfance, et par leur réponse au traitement.

* Des autres leucémies regroupées sous le terme générique de leucémies myéloides

aigués (Gordon et al., 2001).

En 19761l y’a eu la publication de la classification franco américano britannique
« FAB» fondée sur ’examen de lames colorées et I’emploi de réactions cytochimiques, et
qui a permet de dissocier les leucémies myéloides des leucémies non myéloides (
lymphoblastiques) (FAB, 1976).

En 2001, ’OMS a proposé une classification en ajoutant des données génétiques et

cliniques sur les critéeres de la classification FAB (Airlie House, 1997).

11.2. Définition :

Les leucémies sont des affections hématologiques malignes qui se caractérisent par la
prolifération incontrdlée des précurseurs des globules blancs [1]. Cette prolifération
anarchique empéche la production des cellules sanguines fonctionnelles ce qui affaiblit le
systeme immunitaire en entrainant ainsi des complications pathologiques plus ou moins
graves (Sophie, 2007).

11.3. Etiopathogenie:
11.3.1. Les facteurs génétiques :
A.L’instabilité génétique :

La modification d’une ou plusieurs séquences d’acides nucléiques par I’activation, ou
par la fusion avec une autre séquence, modifie la fonction des genes en conduisant ainsi a la

transformation maligne de la moelle osseuse (Bergerat, 2003).
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B. Age :

Le vieillissement des CSH est marqué par 1’érosion télomériques des chromosomes qui les
protéegent d’accident de la réplication, ce qui les rend plus exposées a des cassures
chromosomiques non réparées (Bergerat, 2003).

C. Facteurs génétiques constitutionnels :
Se sont des maladies associées a une instabilité chromosomique comme les:
-Anomalies chromosomiques constitutionnels (Trisomie21, Syndromes de Turner).
-Aplasies médullaire ou cytopénie isolée.
-Syndromes de cassures chromosomiques (Syndrome de Bloom, ataxie télangiectasie).
-Neurofibromatose de type 1 (Ridgway et al., 2004).

D. Hémopathies associées :

La splénomégalie myéloide, la polyglobulie de Vaquez, la thrombocytémie essentiels,
le syndrome myélomonocytaire chronique ou myélodiplasique conduisent au développement
de certaines leucémie aigue myéloide (LAM) ou la leucémie aigue lymphoide (LAL)
(Ridgway et al., 2004).

11.3.2. Les facteurs exogénes :
A. Exposition a des agents chimiques :
Des agents chimiques comme :

-Les solvants benzéniques (les ouvriers qui manipulent ce produit sont les plus

eXpPOosés).

-La chimiothérapie et surtout les alkylants (associés a des leucémies aigues

secondaires se caractérisent par une anomalie des chromosomes 5 et 7).

-Inhibiteurs de la topoisomerase Il (associees des leucémies aigues secondaires se
caractérisent par une cassure du bras long du chromosome 11 au niveau de la bande 8
(Bergerat J-P, 2003).

-Le fumé augmente le risque de LAL (Remontet et al., 2002).
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B. Exposition a des agents physiques :
-L’irradiation : La radiothérapie.
-L’exposition aux rayonnements ionisants favorise les LAL (Bergerat, 2003).
C. Les facteurs infectieux :

-Le virus EBV (Epstein Barr Virus) joue un réle leucémogene, en augmentant la
prolifération des lymphocytes B infectés, en favorisant ainsi la survenue d’anomalies

génétique dans ces cellules.

-Le virus HTLV (Humain T-cell Leukemia Virus) intervient également dans la
leucémogene par I’intégration du virus avec le génome des lymphocytes T, favorisant le

développement de leucémie lymphoide T (Bergerat, 2003).
11.4. Diagnostique de la leucemie aigue( LA) :
11.4.1. Hémogramme :

Son aspect est conditionné par I’insuffisance de 1’hématopoiese normale

résiduelle et la présence éventuelle de cellules leucémiques circulantes

Le diagnostic est orienté avec une anémie normochrome, normocytaire

arégénérative constante, d’intensité variable le plus souvent inférieure a 8g/dl (
Sébahoun,2006).

La leucocytose est variable, si la neutropénie est retrouvée, le nombre de blastes
sanguins peut varier de quelques dizaines a plusieurs centaines de milliers par ul [11]. La
formule leucocytaire montre la présence de cellules blastiques circulantes, en proportion
plus importante que la leucocytose. Il n’y a pas de formes intermédiaires entre les blastes et
les polynucléaires (hiatus leucémique) (Sébahoun, 2006). On définit aussi les formes hyper
leucocytaires souvent trés blastiques, et les formes leucopéniques parfois visibles a la

formule leucocytaire qui ne doit pas empécher la réalisation du myélogramm [6].
La thrombopénie est fréquente dans 90% des cas, d’intensité variable.

11.4.2. Myélogramme :
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Il est ’examen clé du diagnostic souvent réalis¢ au niveau d’une épine iliaque
postérosupérieure, le plus souvent sous anesthésie. Chez I’enfant comme 1’adulte, il est
associé a la realisation de prélevements médullaires multiples permettant la réalisation

d’une étude cytologique, immunophénotypique, cytogénétique et de biologie moléculaire.

Il met en évidence une infiltration blastique supérieure a 30 %, définissant le
diagnostic de LA. Plus récemment, la classification de ’OMS a établi ce seuil a20%
incluant I’entit¢é « anémie réfractaire avec exces de blastes en transformation). Le
diagnostique des variétés cytologiques ce fait grace a la coloration du frottis médullaire
par May Grunwald Giemsa (MGG), qui sera complété par d’autres colorations concernant
essentiellement deux types d’activités enzymatiques : les myéloperoxydases,
caractéristiques des LAM, et les estérases qui sont positives sur les cellules granuleuses et

monocytaires (Bauduer, 2013).

Aiguille de biopsie

Moelle
osseuse

Figure 18: Ponction biopsie de la moelle (PBM) réalisée a 1’hopital
(Marie-Odile Gagné Cet al., 2010).
11.4.3. Biopsie ostéo-médullaire :

Rarement nécessaire pour le diagnostique, elle est surtout effectuée en cas d’échec de
la ponction de la moelle osseuse, ou dans certaines formes dans lesquelles 1’o0s est trop dur et

la moelle inaspirable témoignant d’'une myélofibrose associée (situation rare chez I’enfant)
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11.4.4. Immunophénotypage :

L’immunophénotypage est la détermination d’antigénes cellulaires, qu’ils soient
membranaires, intracytoplasmiques ou nucléaires, il permet de caractériser la nature et le
degré de différenciation des cellules leucémiques et constitue ainsi une étape essentielle au
diagnostic et a la classification des hémopathies malignes. Aujourd’hui,
I’'immunophénotypage est devenu 1’élément primordial pour le diagnostic et le choix du
traitement dans le cas des LAL. Il existe plusieurs techniques comme la cytofluorométrie,

I’utilisation des anticorps monoclonaux et I’immunocytochimie (Sebahoun, 2006).
11.4.5. Cytogénétique :

L’étude de la cytogénétique des leucémies aigués a montré [’existence
d’anomalies portant sur le nombre et sur la structure des chromosomes. Les anomalies de
nombre correspondent a des monosomies ou des trisomies, portant sur une ou plusieurs
paires, ce qui modifie la ploidie de la cellule. Les anomalies de structures peuvent
exister, soit sans modification de la quantité totale des genes de la cellule
(translocations équilibrées), mais avec une altération de leur mode de fonctionnement
(effet de position, création de genes hybrides), soit avec une modification quantitative des
genes (délétions ou monosomies partielles, duplications ou trisomies partielles) (Mauvieux
L et al., 2006).

11.4.7. Cytochimie :

La cytochimie consiste a colorer, grace a leurs propriétés chimiques particulieres des
structures de la cellule spécifique d’une lignée. Reposant sur des réactions colorées
visualisables au microscope optique, la cytochimie est destinée a I’identification des
Substrats et d’activités enzymatiques dans les cellules. L’utilisation de la cytochimie
ultra structurale contribue a I’identification d’une population blastique. Elle est tres utile
en pathologie ou les cellules deviennent nombreuses et monstrueuses, en rendant la

seule description morphologique difficile ou impossible (Sebahoun G, 2006).
11.4.8. Biologie moléculaire :

Les analyses de biologie moléculaire permettent de détecter spécifiquement des

anomalies génomiques précises, a I’échelon de la base nucléotidique, avec une sensibilité
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allant de 1 cellule/1000 a 1/1.000.000 selon les techniques, elle permettant ainsi la détection
de cellules anormales a des seuils beaucoup plus bas que les autres techniques (cytologie,
immunophénotype, caryotype). Les techniques de biologie moléculaire reposent sur 1’analyse
de ’ADN ou de I’ARN tumoral, et nécessitent un prélévement prélevé avant tout traitement

anti-tumorale (Mauvieux et al, 2006).

11.4.9. Bilan d’hémostase :

Il peut étre perturbé par une insuffisance hépatocellulaire, mais surtout par une coagulopathie
de consommation en entrainant une chute du fibrinogéne, des facteurs de complexe
prothrombinique, 1’élévation des produits de dégradation du fibrinogene (PDF) et la présence

de complexes solubles (Sébahoun, 2006).
I1.5. Classification des leucémies :

I1.5.A. Classification FAB (Franco Américano Britanique) et OMS (Organisation

Mondiale de la Santé) des leucémies aigues :

Ces types de classifications basent sur des caractéres cytologiques, immunologiques et
cytogénétiques qui classent la LAM en huit classes de M0 a M7, et la LAL en trois classes de
LAL L1 a LAL L3 (Sainty, 2006).

Tableau 1 : La classification internationale FAB de la leucémie aigue (Rezgoune, 2006).

Types de leucémie | Sous types | Caractéristiques

LAMO Indifférenciée.

LAM 1 la maturation granuleuse.

Blastose médullaire de type myéloblastique avec moins de 10% de

Leucémie aigue LAM 2 la maturation granuleuse présentant ou non des signes de
Myeéloblastique dygranulopoiése.

Blastose medullaire de type myéloblastique avec plus de 10% de
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LAM 3

Leucémie aigue promyeélocytaire

-Forme classique : les blastes sont de taille variable avec un noyau
Réniforme. Le cytoplasme est basophile et comporte soit de
nombreuses granulations azurophiles soit de volumineuses
granulations foncées soit de nombreux corps d’Auer en fagots.
Forme variante : Les blastes sont peu ou agranulaires, quelque
blastes a corps d’Auer ou de grosse granulations sont présent en

nombre variables.

LAM 4

Elle se définit par la présence de 20% de blastes appartenant a la
lignee granuleuse et a la lignée monocytaire.
LAM 4 éosino : se caractérise par une maturation granuleuse

constituée par des eosinophiles anormaux.

LAM 5

Plus de 90% des blastes appartiennent a la lignée monocytaire. Se
sont soit des éléments peu différenciés dans LAM5a (monoblastes)
soit des éléments différenciés dans le LAM5b (promonocytes,

monocytes).

LAMG6

Erythroleucémie : se définit par une hyperplasie érythroblastique
dépassant 50% et la présence d’au moins 30% de blastes myéloide

parmi les cellules granuleuses.

LAM 7

La moelle est souvent hypocellulaire avec des signes de
myélofibrose. Les blastes sont parfois identifiables par leur
morphologie rappelant la lignée mégacaryocytaire mais souvent,
ils présentent un aspect indifférencié ou lymphoide. Le phénotype

est indispensable pour affirmer cette catégorie.

LAL L1

Forme la plus fréquente chez I’enfant, elle représente 80 a 85 %
des LAL. Elle est définie par la présence de blastes de petite taille
avec un rapport nucléocytoplasmique élevé et une chromatine

finement dispersée. Les nucléoles sont peu ou pas visibles.
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Leucémie
lymphoblastique Elle correspond a 15 a 20 % des LAL de I’enfant et est majoritaire
aigue LAL L2 chez I’adulte. Elle est définie par la présence de blastes de taille

hétérogéne a cytoplasme abondant, a noyau le plus souvent

irregulier et comportant un ou plusieurs volumineux nucléoles.

La morphologie est identique a celle du lymphome de Burkitt. Les
LAL L3 blastes sont de taille moyenne, constituant une population

homogéne au cytoplasme abondant trés basophile, parfois

vacuolisé. Un ou plusieurs volumineux nucléoles sont présent

Tableau 2 : La classification OMS de la leucémie aigue (Rezgoune, 2006).

Type de leucémie | Sous type

LAM avec (8,22) (922, q22)

LAM avect (15; 17) (22 ; q12) et ses variant

LAM avec anomalies
Leucémie aigue cytogénétiques LAM avec éosinophiles médullaires anormaux et
myéloblastique récurrentes anomalies sur le chromosome 16 : inv (16) (p13g22) ou
t (16; 16) (p13; g22)

LAM avec anomalie chromosomique 11g23

Faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un
LAM avec dyplasie syndrome myéloprolifératif/dysplasique

multi lignée

Sans antécédent de myélodysplasie

Liée aux agents alkylants
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LAM post Liée aux inhibiteurs de topoisomérase type Il
chimiotérapie (quelques unes pouvant étre lymphoides) LAM post
chimiothérapie

Li¢es a d’autres composants

LAM avec différenciation minime

LAM sans LAM sans maturation LAM avec maturation LA
categorisation myélomonocytaire
particuliere

LA monoblastique ou monocytaire

LA érythroide

LA mégacaryoblastique

LAM a composante basophile

LA avec myélofibrose LAM : leucémie aigue

myeéloblastique

Sarcome granulocytaire

Leucémie Leucémie aigué lymphoblastique & précurseurs B / lymphome lymphoblastique B

lymphoblastique

_ Leucémie aigue lymphoblastique a précurseurs T /lymphome lymphoblastique T
aigue

11.5.B: Classification Egil (European Group for the Immunological

Caractérisation of Leukemia).

C’est une classification base sur des criteres d’immunophénotypage, cytométrie en
flux et des marqueurs cellulaires, c’est la classification la plus utilisée aujourd’hui tels

qu’elle classe LAL en quatre sous groupes (Bene et al., 1955).
11.5.C. Classification Rai et Binet :

Elle fonde sur I’examen clinique des territoires ganglionnaires, de la rate et du foie

ainsi que sur le taux d’immunoglobuline et le nombre des plaquettes circulantes. Elle
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distingue trois stades de leucémie A, B et C qui correspond successivement aux formes
des débutantes, aires ganglionnaires sans cytopénie et en fin cytopénie définie par anémie
(Smaili, 2011).

11.6. Types de leucémie :
11.6.1. La leucémie chronique :

Est caractérisée par leur évolution clinique longue et désignée par la prolifération
anormale élevé des lymphocytes ou des polynucléaires dans le sang, mais sans apparition

des cellules immatures qui sont les blastes.

On distingue deux types de leucémie chronique : la leucémie myéloide chronique
(LMC) et la leucéemie lymphoide chronique (LLC) (Trebucq et al., 2004).

11.6.1.1. Physiopathologie de la leucémie chronique :

Classiquement la LMC est évolue en 3 phases successives : chronique, accélérée et

blastique :
A. La phase chronique :

Pendant cette phase, la leucémie évolue lentement sans ou avec peu de symptomes,
mais le diagnostique montre qu’il y a peu de globules blancs dans la moelle osseuse et

dans le sang. Les patients diagnostiqués durant cette phase ont une durée de vie de 5 ans.
B. La phase accélérée :

Elle est caractérisée par 1’apparition de certains symptomes non spécifiques tels
que, la fatigue, perte d’appétit, et fievre. Cette phase correspond a I’augmentation des

globules blancs anormaux dans la moelle osseuse et dans le sang, ainsi qu’a une élévation

de la charge BCR-ABL.

Si un traitement n’est pas mis en ceuvre, la maladie évolue vers la phase aigue

apres plusieurs mois (Hamladji et al., 2010).
C. La phase blastique ou de transformation :

Durant cette phase, la moelle osseuse est envahie par les leucocytes anormaux et ne

peut plus fonctionner correctement. La leucémie chronique devenant ainsi une leucémie
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aigue. Durant cette phase la moelle osseuse est envahie par les leucocytes anormaux et ne

peut plus fonctionner correctement. La leucémie devenant ainsi une leucémie aigue [4].
La leucémie chronique lymphoide (LLC) est évolue lentement en trois stades :

Stade A: Ce stade est asymptomatique, avec une simple augmentation des
lymphocytes B, sans autres anomalies sanguines et avec présence tres limitée des

ganglions.

Stade B : Correspond a une augmentation des lymphocytes B, sans anomalies

sanguines.

Stade C: Correspond a une augmentation des lymphocytes B, avec une

thrombopénie et une anémie résultant du taux baisse d’hémoglobine (Leblond et al.,

2008).

Figure 19: Frottis sanguin montre une accumulation clonale des lymphocytes
(paugoult, 2012).

11.6.1.2. Epidémiologie de la leucémie chronique :

La leucémie myéloide chronique représente approximativement 7 a 15% des
leucémies de 1’adulte. Son incidence dans le monde est varie selon les pays, la plus basses
incidence est de 0,7 en Suede et en chine et la plus haute est de 1,7 retrouvées en Suisse et

aux états unis.
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En Algerie, elle est de 0,4/100 000 habitants en 2004, avec une incidence globale

de 0,29 selon 1’étude épidémiologique qui a été réalisé en 2005.

Cependant la LLC représente 20% des leucémies, elle est deux fois moins
fréquente que la LMC et trois fois plus fréquente chez I’homme que chez la femme

(Smaili, 2011).
11.6.1.3. Sous types de la leucémie chronique :
A. Leucémie myéloide chronique (LMC) :

La LMC est un syndrome myéloprolifératif chronique qui touche la cellule souche
pluripotente et se caractérise par la prolifération prédominante de la lignée granuleuse, elle
représente de 7 a 15% des leucémies de I’adulte et de 2 a 5% de ’enfant. Sur le plan
cytogénétique la LMC est caractérisee par la présence du chromosome (Phi+) qui résulte
d’une translocation entre le géne 9(q34) et 22(ql1) aboutissant a la création d’un géne
BCR-ABL qui permette la production d’une protéine anormale Ber-Abl dont ’activité
tyrosine kinase (TK) dérégulée est responsable de la transformation maligne (Rezgoune,
2006).
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Figure 20 : Une translocation entre le gene 9(q34) et 22(ql11) conduise a la création du

chromosome (Phi) [4].

A.l. Symptdmes :
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-La pesanteur de I’hypochondre gauche avec ou sans douleurs abdominales.
-Un ostéodynie et adénopathie (Hamladji et al., 2010).

-Une splénomegalie quasi-constante pouvant parfois atteindre la fosse iliaque

droite.
-Satiété rapide et troubles digestifs (Rezgoune, 2006).
A.2. Traitement :

La thérapie de la LMC consiste a administrer des médicaments, ceux-ci empéchent
une enzyme anormale (la tyrosine kinase) de fonctionner (Ex : Imatib : Se trouve sous
forme d’une comprimé ou d’une gélule de 400mg, et se prenne par administration orale
avec un grand verre d’eau au cours d’un repas). Grace a la prise d’un de ces médicaments,
le nombre de globules blancs immatures diminue progressivement jusqu’a ’arriver de
I’état normal. D’une autre coté, la quantit¢t de BCR-ABL baisse et le chromosome

Philadelphie fini pour ne plus étre détecté dans la moelle osseuse (Hamladji et al., 2010).

Pour obtenir I’efficacité de ces médicaments, les médecins conseille de prendre le

traitement de fagons continue et réguliere sans interruption.

Les personnes sous traitement qui présentent une normalisation de leurs globules
blancs doivent consulter leurs hématologues tous les trois a quatre mois pour vérifier 1’état
de santé générale et donner lieu a différents examens sanguins, en particulier une mesure
de la quantité BCR-ABL dans le sang [6].

B. La leucémie lymphoide chronique (LLC) :

La leucémie lymphocytaire chronique est une maladie des sujets ageés, elle survient
rarement avant I’age de 50 ans. Son évolution est généralement bénigne, mais la rapidité

de progression est varie énormément.

La LLC est caractérisée par 1’apparition des petits lymphocytes jeunes non maturés
dans le sang avec un nombre trop élevé. Dans 90% des cas du LLC, les cellules malignes

appartiennent de la lignée lymphocytaire B (Chapel et al., 1999).
B.1. Symptomes :

-Splénomégalie et adénopathie.
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-Perte de poids de plus de 10% en 6 mois.
-Fatigue intense.
-Fievre supérieure a 38° (plus de deux semaines en I’absence d’infection).
-Sueurs nocturnes supérieures a un mois (Burcherie et al., 2013).
B.2. Traitement :

L’évolution de la LLC est variable et un traitement n’est pas toujours nécessaire,
mais, il faut suivre un traitement symptomatique afin de contrdler les symptémes causes

par ’hypersplénisme comme 1’anémie, la neutropénie, et la thrombopénie.

Ces gens atteints par la LLC non traités soufrent d’infections bactériennes séveres
a cause d’avoir un taux bas d’immunoglobulines sériques, alors on doit suivre un
traitement basé aux gammaglobulines, c¢’est efficace pour diminuer le risque (Chapel et

al., 1999).
11.6.2. Leucémie aigue :

Elle se caractérise par la prolifération incontrdlée dans la moelle osseuse de
cellules souches d’une lignée hématopoiétique avec un arrét de leur différentiation, celles-

ci sont alors déversées dans le sang [1].

Lors d’une leucémie aigué, certaines mutations génétiques aboutissent a un blocage
de la maturation des cellules hématopoiétiques. Ces cellules malignes qui s’appellent les
blastes, ne mdrissent pas et ne sont pas fonctionnelles. De plus, elles réacquiérent la

possibilité d’auto renouveler en entrainant une production ininterrompue de blastes.

D’autre part, les blastes ne meurent plus; ils s’accumulent et envahissent la moelle
osseuse en empéchant ainsi la fabrication normale des autres cellules sanguines, ce qui
explique I’anémie, le risque de saignement ou d’infection en cas de leucémie aigué. Peu a
peu, ils se libérent dans le sang et atteignent les autres organes. Le point de blocage peut se
trouver soit sur la lignée granulocytaire, en donnant naissance aux leucémies myeéloides
aigués, soit sur la lignée lymphocytaire, aboutissant aux leucémies lymphoides aigués.
(Marie-Odile Gagné et al., 2010).

11.6.2.1. Physiopathologie de la leucémie aigue :
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Elle évoque 5 étapes:
A. Proliférations clonales :

Elles ont pour origine une cellule souche leucémique (CFU-L) capable de
donner en culture des colonies de cellules blastiques en présence de facteurs de croissance.
L’existence d’'une méme anomalie cytogénétique dans toutes les cellules blastiques des
patients et la constatation de la méme anomalie dans les cellules des colonies

blastiques obtenues in vitro sont des arguments en faveur de I’origine monoclonale.
B. Transformation leucémique :

La transformation d’une cellule souche hématopoiétique entraine un blocage dans
sa maturation et dans sa prolifération ou les cellules leucémiques sont bloquées en phase

G1 du cycle cellulaire et incapable de progresser jusqu’en phase S.

C. Précurseurs leucemiques :

La cellule souche leucémique (CFU-L) est I’équivalent d’un progéniteur
hématopoiétique plus ou moins différencié, mais ne subissant pas de maturation.
Cette CFU-L a des capacités d’auto renouvellement lui permettant d’alimenter le

compartiment prolifératif.
D. Prolifération leucémique :

L’avantage sélectif de la prolifération leucémique se situe au niveau de la
cellule souche. Cette prolifération est une inhibition de I’hématopoi¢se normale liée a
I’importance de la masse leucémique. Le traitement a pour but de détruire le clone
blastique et d’attendre la repopulation médullaire par les progéniteurs hématopoiétiques
normaux. La prolifération leucémique s’accompagne d’un arrét de maturation, a un

stade plus ou moins avancé de la différenciation cellulaire.

E. Marqueurs de différenciation :

Le fait que la CFU-L soit 1’équivalent leucémique d’une cellule souche

normale a pour corollaire la conservation, par des marqueurs de différenciation de la
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cellule dont il est issu. Ces marqueurs de différenciation sont des Ag de ce type
leucémique qui n’ont pas de spécificité absolue. En outre, certains Ag peuvent apparaitre,
d’autres disparaitre et différents stades de différenciation de la méme lignée peuvent
coexister, en rendant compte d’une certaine hétérogénéité phénotypique (Sébahoun,
2006).

11.6.2.2. Epidémiologie de la leucémie aigue (LA) :

Les leucémies aigués sont des tumeurs qui touchent aussi bien les adultes que
les enfants. La plus fréquente est 1’hémopathie de I’enfant, il représente le tiers des
cancers en milieu pédiatrique soit 35% avec une incidence de 4,02/100000 personnes
(Von der weid N, 2006).

Parmi les leucémies aigués 80% sont des leucémies aigués lymphoblastiques,
survenant a tout &ge. Ilya15a 20% des leucémies aigués myéloblastique dont la
répartition est assez homogene dans les différentes classes d’age (Leblanc et al., 1995 .,
Bouda, 2008).

11.6.2.3. Sous types de leucémie aigue :
A. La leucémie myéloide aigué (LAM) :

La leucémie est un type de cancer du sang, mais il existe différentes formes de
leucémie en fonction du type de cellules sanguines touchées. Le terme « aigué »
décrit une progression rapide, et « myéloblastique » dénote 1’origine dans les cellules
myéloides, qui sont des cellules immatures qui se transforment normalement en globules
rouges , globules blancs ou plaquettes. En présence d’une leucémie aigu€ myéloblastique,
la moelle osseuse produit trop de cellules sanguines précoces (immatures) qui ne se
transforment pas en cellules sanguines matures. La production excessive de ces cellules
immatures empéche la production normale de globules rouges en entrainant alors une
anémie, et la diminution de la production de plaquettes entraine une thrombocytopénie.
Les patients atteignent de LAM ont besoin de soins médicaux du fait du manque d’énergie
et de la fatigue provoqués par ’anémie ou du fait de saignements. En 1’absence d’un
nombre suffisant de globules blancs fonctionnent normalement, le systeme
immunitaire devient faible et sensible aux infections. Les autres symptdmes de la LAM

incluent la fievre, la détresse respiratoire et des douleurs osseuses. Lors du diagnostic, la
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majorité des patients, présentent une numération globulaire (nombre de globules blancs

circulant dans le sang) supérieure a la normale [5].

Figure 21 : Cellules normales (A) et des blastes de leucémie myéloide aigue (B) observés

au microscope optique [5].
B. Leucémie aigué lymphoblastique (LAL) :

La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) est de nature cancéreuse, elle est liée a
la multiplication incontr6lée de lymphoblastes qui envahissent la moelle osseuse. Celle-ci
ne peut alors plus fonctionner correctement notamment pour assurer la production des
cellules sanguines normales. Les causes de LAL sont a I’heure actuelle inconnue ; ni les
microbes, ni ’environnement ne sont généralement en cause. Elle n’est pas contagieuse,
ni transmissible et n’est pas héréditaire. Cette forme de leucémie peut survenir a tout age,

chez le nourrisson comme chez la personne agée.

Environ 75% sont issues de lymphoblastes B contre 25% de lymphoblastes T qui

est la forme la plus courante chez les enfants [4].

.
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rF-

Figure 22 : Des blastes d’un enfant de 4 ans atteint par LAL [4].
B.1. Symptdmes :

La symptomatologie clinique est tres polymorphe, Elle est représentée par
des signes d’insuffisance médullaire traduisant le retentissement de la prolifération
tumorale sur les lignées myéloides et lymphoides normales, et par des
manifestations  tumorales traduisant  D’infiltration  leucémique des  organes

hématopoiétiques et d’autres organes ( Sébahoun, 2006).

a) Période de début

Elle est habituellement brusque, se traduit par une fiévre, une angine ou une
stomatite ulcéreuse en cas de neutropénie ou un purpura accompagné d’hémorragies
muqueuses ou Vviscérales en cas de thrombopénie. Le début clinique de la maladie est
précédé d’une phase latente pendant laquelle les anomalies hématologiques se

développent (Francois et al ., 2004).
b) Période d’état

Divers tableaux cliniques peuvent étre observés et ainsi regroupés en deux
manifestations de prévalence variable, qui sont le syndrome d’insuffisance médullaire et le

syndrome tumoral qui est lié a I’envahissement, elle est généralement la période du
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diagnostic (Mauvieux et al., 2006).
1. Syndrome d’insuffisance médullaire :
A. Syndrome anémique :

Il est souvent important et d’apparition rapide, en quelques semaines, il se traduit
par une paleur cutanéo-muqueuse, des manifestations cardiaques (dyspnée d’effort,

tachycardie) et une asthénie (Sébahoun, 2006).
B. Syndrome infectieux :

Il est lié a I’'importance de la neutropénie. La fievre est présente dans la
moitié des cas. Des foyers infectieux doivent étre recherchés par I’examen clinique et
des prélevements bactériologiques doit étre effectuer (hémoculture, prélévements
cutanés et orificiels, de gorge, d’urines et de selles). Ces examens sont réalisés a
I’entrée du malade a I’hdpital et sont répétés périodiquement pendant le traitement (
Sébahoun G, 2006). Les foyers les plus fréquents sont ceux qui répondent mal aux
antibiotiques habituels comme les infections bactériennes, virales, fongiques ou cutanés

(angine, stomatite, pneumopathie) (Mauvieux et al., 2006).
C. Syndrome hémorragique :

Il est surtout dii a une thrombopénie qui est responsable d’un certain seuil, de
purpura, d’ecchymoses (en particulier aux points de ponction veineuse), de
saignements muqueux, d’épistaxis ou de gingivorragies (Wiernik et al., 2000), mais peut
étre d0 également a un trouble de la coagulation qui cause la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) dans le cas de LAM3 (LeBLANC et al., 1995). Le
syndrome hémorragique est présent chez environ 50 % des patients porteurs d’une LAL,
il peut menacer la vie lorsqu’il concerne le tractus digestif, le poumon, 1’appareil génito-

urinaire ou le systeme nerveux central (Wiernik et al., 2000).
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Figure 23 : Syndrome hémorragique se traduit par une Purpura (Doncker, 2009).

Figure 24 : Syndrome hémorragique se traduit par une gingivorragies (Christian,
2004).

2. Syndrome tumoral :

Le syndrome tumoral est plus fréquent dans la LAL que dans la LAM, il est
présent surtout dans les formes myélomonocytaires (LAM4), et monoblastiques
(LAMDb), mais il est habituellement absent dans les formes promyélocytaire (LAM3), il

est la conséquence de la masse tumorale leucémique.

L’hypertrophie des organes hématopoiétiques se manifeste par la splénomégalie
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qui est fréquente, parfois elle est associée a une hépatomégalie, et des adénopathies

diffuses, symétriques et indolores (Mauvieux et al., 2006).

Une localisation gonadique initiale, rare, se manifeste par une tuméfaction
testiculaire et des douleurs a la pression des os, localisés au niveau des épiphyses fertiles
chez I’enfant, traduisant part une atteinte osseuse dont I’expression radiologique sous-

forme de bandes claires métaphysaires sont trés évocatrices d’une LAL (Sébahoun,

2006).
3. Syndrome de leucostase :

Dans les formes hyper leucocytaires des LAM, on peut rencontrer des
phénomenes de leucostase qui ont lieu principalement dans la circulation cérébrale
(céphalées, torpeur pouvant aller jusqu’au coma, ataxie troubles visuels avec signes au
fond d’eil), le poumon (hypoxémie, anomalies radiologiques) et le foie (troubles de

I’hémostase secondaire a un déficit en facteur de coagulation) (Baer, 1993).

Ces signes sont la traduction de phénomenes thrombotiques (occlusion des
artérioles cérébrales et pulmonaires par les agrégats blastiques) ou hémorragiques (en
particulier intracérébraux). Le syndrome de leucostase concerne environ 10 % des
patients aggravé par les transfusions sanguines, et il est trés rapidement fatal en

I’absence de cytoréduction rapide.

La rareté du phénomene de leucostase dans les LAL, méme a des taux de
lymphoblastes circulants trés élevés, s’explique par la plus petite taille, déformabilité de

ces cellules et I’absence de phénomene d’adhésion entre elles, contrairement a ce qui

est observé dans les LAM (Miller et al., 1991).
B.2. Traitement de la leucémie aigue (LA):
B.2.1. Lachimiothérapie :

En donnant le cathéter afin de préparer le patient & la chimiothérapie, c’est-a-dire
un tuyau souple et fin qui est relié & une veine importante afin de faciliter I’administration
du traitement ainsi que les prises de sang. Le cathéter peut étre a émergence cutanée, la
partie apparente étant munie d’un embout, ou se terminer par un petit boitier qui est

entierement place sous la peau. La pose du cathéter est réalisée au cours d’une petite
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intervention, le plus souvent sous anesthésie locale. Un traitement par corticostéroide est

administre durant cette période [4].
A. La chimiothérapie d’induction :

Ce traitement est nécessite un mois d’hospitalisation, repose sur 1’administration
d’une chimiothérapie dont 1’objectif est d’obtenir une rémission, ¢’est-a-dire la disparition
des signes de la maladie: les lymphoblastes ne sont plus détectables dans la moelle osseuse
et le sang, I’insufsance médullaire est corrigée. Cependant, les médecins savent grace a
des techniques de biologie moléculaire, qu’un petit nombre de cellules anormales

persistent a ce stade c’est ce qu’ils appellent la maladie résiduelle [4].
B. La Chimiothérapie de consolidation:

Si une rémission compléte est obtenue, une deuxiéme chimiothérapie dite de
consolidation, un peu différente de la premiére, sera envisagée juste apres la rémission. Ce
traitement vise a éliminer les cellules tumorales résiduelles et ainsi a diminuer le risque de
récidive. Selon le type de leucémie, ce traitement de consolidation est répété 1 a 3 fois
avec a une hospitalisation en chambre d’isolement pendant quatre a six semaines (Marie-

Odile-Gagné et al., 2010).
C. L’entretien :

Ce traitement concerne les patients pour lesquels une grefe n’est pas envisagée. Il

s’agit d’une chimiothérapie, essentiellement par voie orale, prise durant environ deux ans

[4].
D. La prévention de I’atteinte neuro-meningée :

se déroule en parallele aux traitements d’induction et de consolidation, et vise a
traiter 1’éventuel passage des lymphoblastes dans le liquide céphalo-rachidien. Elle
nécessite plusieurs ponctions lombaires afn d’injecter des doses de chimiothérapie, ainsi

que le plus souvent une radiothérapie du crane [4].
B.2. La radiothérapie :

La destruction des cellules cancereuses par les rayons X de haute energie elle peut

affecter les tissus sains en entourants la tumeure, mais ses effets secondaires peuvent
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generalement etre maitriser. En radiotherapie externe les rayons sont dirigers directement

sur le tumeur de facon a epargner le plus possible les tissus sains a voisinants [7].
B.3. La therapie biologique :

Est I’utilisation des protienes speciales ou des substances (semblables a un vaccin
) pour combattre les cellules cancereuses ou renforcer la capacite du systeme immunitaire
a les combattre. Les nouvelles therapie genique visent les genes anormaux a | origine des
cellules cancereuse. Les effets secondaires associees a la therapie biologique sont

generalement legers [7].
B.4.La transplantation de moelle osseuse allogénique (allogreffe) :

En général, une allogreffe peut convenir aux patients &gés de 1 an a 55 ans, qui
sont en rémission et qui disposent d’un donneur de cellules souches (HLA-compatible).
L’allogreffe est une procédure a risque ¢élevé et la décision de se soumettre a une telle
greffe dépend des caractéristiques de la leucémie du patient, de 1’dge de ce dernier et de la

comprehension du patient [8].

&



Le sang et la moelle hématopoiétique

111 : Matériel et méthode :

Ce travail a été effectué au niveau de 1'hopital IBNE ZOHR de Guelma, durant 1I’année
2015 ou une étude rétrospective de type épidémiologique portant sur une période de 16 ans,
allant de 1994 a 2010 a été réalisée.

I11-1: Matériel :
1-1 : Matériel utilisé :
- Gangs, seringue, garrot, sparadrap, compresse.
- Tube EDTA.
- Pipette.
- Lame et lamelle.
- Automate.
- Microscope optique
- Traucard.
- Un produit désinfectant.

- Un anesthésique (Xylocaine).
1-2 : Réactif :

- Solution de May et Grunwald Giemsa.
- L’huile a immersion.

- L’eau distillée.
I11-2 : Méthodes :
2-1: Etude clinique :

Notre travail consiste a compter le nombre des cellules par la Formule Numérique
Sanguine (FNS) qui nous oriente a faire un frottis sanguin (FS) et un frottis médullaire afin de
confirmer I’atteinte par la leucémie qui se traduit par la présence des formes blastiques

(immatures) dans le sang.
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2-1-1: Formule numerique Sanguins (FNS) :
A : Principe :

Il s’agit d’un examen de laboratoire qui montre la composition du sang, il fournit des
informations sur la production de toutes les cellules sanguines, il révéle la capacité de
transport de 1’oxygeéne par les indicateurs des globules rouges comme I’hémoglobine et
I’hématocrite, il donne également des renseignements sur le systéme immunitaire par le

comptage des globules blancs
B : Prélevement :

- Faire un prélévement veineux.
- Entourer le bras par un garrot et nettoyer le site de prélévement par une compresse.
- A laide d’une seringue stérile a usage unique effectuer une piqure cutanée.

- mettre le sang dans des tubes EDTA.
C : Mode opératoire :

I1 suffit de présenter I’échantillon sous le bec d’aspiration et d’appuyer sur la touche
placée, ’automate va prélever seulement 100 pl du sang total, puis un ringage automatique est
effectué¢ afin d’éviter la contamination, I’ensemble des parametres est fournit et les résultats

seront donnés sur une fiche imprimée.

Figure 25: Automate avec son ordinateur.
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2-1-2: Frottis Sanguin :
A : Principe :

Grace au microscope optique, le frottis montre la présence des cellules immatures

anormales qui s’appellent les blastes.

B:

C:

Mode opératoire :

Déposer une goutte de sang de taille moyenne & 1.5 cm du bord droit d'une lame.
Mettre en contacte la lamelle avec la goute du sang.

Faire glisser la goute du sang au long de la lame a 1’aide d’une lamelle.

Laisser le frottis pour sécher a I’air.

Coloration

- Déposer 10 a 15 gouttes de May-Griinwald Giemsa sur le frottis et couvrir pour éviter

I'évaporation. Pendant 3 mn. C'est la Fixation

- Déposer 10 a 15 gouttes d'eau tamponnée et mélanger par rotation de la lame pendant 1

mn

- Egoutter

-Recouvrir de Giemsa dilué pendantl5 mn. C'est la coloration.

- Egoutter

-Laver a l'eau neutre

D:

Séchage

Laisser sécher la lame a 1’air, en position inclinée, aprés avoir essuyé la face

inférieure de la lame avec du papier filtre

2-1-3: Frottis médullaire :
A: Principe :

Il apporte le pourcentage de toutes les cellules observées et donne leurs formes avec

précisions.

B: Mode opératoire :

Faire nettoyer le site de ponction avec un désinfectant.

Injecter un produit anesthésiant local.

Enfoncer dans 1’0os un trocart (une aiguille spécifique pour la ponction de moelle

0SSseuse).
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- Prélever un peu de moelle par ponction a I’intérieur des os (de sternum, de la créte
iliaque, de la hanche).

- Aspirer dans une seringue une petite quantité de la moelle osseuse.

- Récupérer le sang de la ponction dans lequel se trouve des amas cellulaire de la
moelle osseuse et on I’étalant sur la lame d’observation.

- Faire colorer le frottis par la coloration de May et Grunwald Geimsa

’

Figure 26: Différents étapes de réalisation d’un frottis medullaire.

V-2 : Etude épidémiologique :

L'étude épidémiologique est portée sur une période de 16 ans, allant de 1994 a 2010.
Le recueil des données a été réalisé a I'aide d'une fiche d’enquéte qui se diffuse a tous les
services d’hématologie du pays, les fiches ont été centralisées au niveau de I"'Hopital Central

de I’Armé (HCA) et traitées au niveau du service d épidémiologie.
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VI : Résultats :

Il s”agit des résultats ayant inclus 6 patients leucémiques hospitalisées au niveau de | hopital
de IBN-ZOHR

VI -1 : Etude clinique :
VI -1-1 : Formule Numérigue Sanguine (FNS) :
A : Globule rouge :

Tableau 3: Indices hématimétriques du sang chez les patients leucémiques.

Les valeurs Les valeurs Les valeurs des
normaux d une normaux d une Patients leucemiques
Femme homme

Hématies 4,1-5,3 4,2-5,7 3,07million/mms3

(millions/mm3)

Hémoglobine (g/100 ml) | 12,5-15,5 14,0-17,0 8,9(g/ml)

Hématocrite (%) 37-46 40-52 30(%)

VGM (u3) 80-95 80-95 91(u3)

TCMH (pg) 28-32 28-32 32,9(pg)

CCMH (%) 30-35 30-35 33,4(%)

Diminution du taux d'hémoglobine, accompagné d'une diminution du nombre des
globules rouges. Et une dimminution du taux d’Hématocrite a été constaté chez le patient

leucémique.
B : Les globules blancs :

Tableau 4: Nombre des leucocytes chez les patients leucémiques.

Nombre absolu des Valeurs des patients leucemiques (mm3)
leucocytes (mm3)

Patient 1 Patient 2 Patient 3
(Femme) (Homme) | (Femme)

4000-10000 51800(mm?) | 33540(mm?) | 10266(mm?)
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Une augmentation du nombre de leucocytes (hyperleucocytoses) a été observée chez les

patients leucemique par rapport a la valeur normale.
C : Les plaquettes :

Tableau 5: Nombre des plaquettes chez les patients atteignent par la leucémie.

Valeures normaux des plaquettes(mm3) Valeures des patients leucemiques(mm3)

150000-350000 Patient 1 (Homme) | Patient 2(Femme)

55000(mm?3) | 45000(mm?)

Une thrombopénie présente chez les perssonnes leucemiques qui se traduit par une
forte dimmunition de nombre des plaquettes.

VI -1-2: Frottis sanguin :

A

Figure 27 : Frottis sanguins vu sous microscope optique montre la présence des cellules
Lymphoblastiques d’un sujet touché par la LAL de la lignée B (A) et LAL de la lignée T(B).

par rapport aux lymphocytes normaux, une forte condensation chromatique a eté
observée dans les lymphoblastes.
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VI -1-3: frottis médullaire :

Figure 28: Frottis médullaire d’un patient touché par la LLA de la lignée B.

Le frottis médulaire a montré la présence des blastes qui sont en violet et qui

envahissent la moelle osseuse, on note également la présence de la grasse dans la moelle.

E
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VI -2 1 : Taux de leucémie chez les enfants :
A : selon le sexe

Tableau 6: Taux de leucémie chez les enfants algériens durant la période (2004-2010).

Sexe filles Garcons

Taux de leucémie (%) 66,66 % 33,33 %

taux %
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Figure 29: Taux de leucémie chez les enfants algériens durant la période (2004-2010)

(selon le sexe).

Une prédominance féminine a été observée (66,66%) par rapport au sexe masculin qui

représente un taux d’atteint de 33,33%.
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B: selon la tranche d’age :

Tableau 7: Taux de leucémie chez les enfants algériens durant la période (2004-2010).

Tranche d’age 10, 5] [5, 10[ [10, 15[
Taux des patients 11,11% 55,55% 33,33%
Taux %

10,5] 5, 10[ (10,15  Tranche d'age

Figure 30: Taux de leucémie chez les enfants algériens durant la période (2004-2010)

(selon la tranche d’age).

Une augmentation du taux de la leucémie a été constaté chez les enfants de la tranche

d’age de]5 - 10] par rapport au autre classes.
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VI -2 -1 : Taux de leucémie chez les adultes selon le type de leucémie :

Tableau 8: Taux de leucémie chez les adultes durant la période (2004-2010) (Selon le type

de leucémie).

Type de leucémie La leucémie chronique La leucémie aigue

Taux des atteints (%) 84,21 % 15,78 %

Taux %
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Figure 31: Taux de leucémie chez les adultes durant la période de (2004-2010)
(Selon le type de leucémie).

On constate une augmentation du nombre des patients atteignent par la leucémie
chronique durant la période de (2004-2010). Alors qu’une basse fréquence des malades sont

touchés par la leucémie aigue.

E



Le sang et la moelle hématopoiétique

A : La leucémie chronique :
A-1: Selon la tranche d’age :

Tableau 9: Taux de leucémie chez les adultes durant la période (2004-2010) (selon la tranche

d’age).
Tranche d’age 10, 20[ [20, 40[ [40, 60[ [60, 80[
Taux des cas 0 15,38 38,46 46,15

Taux %

50

A
40 l
30
20 A
-

10, 20 [20, 40[ [40, 60[ [60, 80 Tranche d'age

Figure 32: Taux de leucémie chez les adultes durant la période (2004-2010) (selon la tranche

d’age).

Cette figure montre une incidence plus élevé de la leucémie chez les personnes agées
de [60-80[ans (46,15 %), suivi par la tranche de [40-60[ans. Alors que la tranche d’age de
[20-40[ne présente qu’un faible taux de la maladie.
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A-2 : Selon le sexe :

Tableau 10: Taux de la leucémie chronique durant la période de (2004-2010) (selon le sexe).

Sexe Masculin Féminin

Taux d’incidence (%) 52 % 48 %

Masculin Féminin

Figure 33: Taux de la leucémie chronique durant la période (2004-2010) (selon le sexe).

On note une prédominance masculine avec un taux de 52 % des atteints par rapport a
celle-ci des féminins.
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A-3 : Selon la région géographique:

Tableau 11: Taux de leucémie chronique durant la période (2004-2010) (selon 1’origine

géographique).

La région

Le nord

Est

Centre

Ouest

Le sud

Taux de cas (%) 34,79%

35,41%

26,76%

3,01%

Taux %

0,4

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

e

Est

Centre

QOuest  Sud

Figure 34: Taux de leucémie chronique durant la période (2004-2010) (selon I’origine

géographique).

Cette figure montre qu’il y a eu une prédominance de la leucémie dans le Nord par

rapport au sud, tels qu’elle atteinte un taux de 96,96%.
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B : Leucémie aigue :

B-1: Selon la tranche d’age :

Tableau 12: Taux de la leucémie aigue selon la tranche d’age durant la période (2004-2010).

Tranche d’age [0, 20[ [20, 40[ [40, 60[ [60, 80[
Taux des patients (%) 20 % 50 % 10 % 20 %
Taux (%)

50

40

30

20

10 A

0 - . . ; :
[0, 20 [20, 40[ [40, 60[ [60, 80[ Tranche d'age

Figure 35: Taux de la leucémie aigue selon la tranche d’age durant la période

(2004-2010).

La tranche d’age de [20, 40[est la plus touchée par la leucémie aigue, alors que des

fréquences semblables ont été observées dans les autres classe.
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B-2 : Selon le sexe :

Tableau 13: Répartition de la leucémie aigue durant la période (2004-2010) (selon le sexe).

Sexe Homme Femme
Taux des atteints (%) 61,25 % 38,74 %

Taux (%)

Homme Femme

Figure 36: Répartition de la leucémie aigue durant la période (2004-2010) (selon le
sexe).

Cette étude montre toujours une prédominance masculine avec un taux de 61,25 % ;
alors que la tranche féminine note que 38,74 % de cas.
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V : Discussion :

Cette étude montre une importante anémie avec un taux d " hémoglobine trés inferieur a
la valeur normale qui est généralement de type normochrome normocytaire arégénérative.
Cette anemie est expliquée par une insuffisance médullaire et par les hémorragies
thrombopéniques, mais aussi par les conditions socio-économiques et nutritionnelles
précaires de nos patients. Cependant une hyperleucocytose constamment observée chez tous
les patients leucémiques ou les chiffres était varie de 10266 a 51800 ce qui est expliqué par la
plus petite taille et la plus grande déformabilité de ces cellules, sans oublier 1’absence de

phénoméne d’adhésion entre elles.

Une thrombopénie présente dans 90% des cas de nos patients qui est souvent
inférieure a 50000/mm3. Quand le taux de plaquettes est inférieur a 20000, ce qui cause
une hémorragie grave. Notre résultats concordent bien avec ceux de Ouédraogo RC en 2008
qui ont trouvé une hyperleucocytose associé a une thrombopénie et une anémie
normochrome normocytaire, respectivement chez des patients leucémique a Burkina-Faso et

en cote d’ivoire

Une forte blastose qui envahisse les lymphocytes dont la taille est changée a été
observé chez tous nos patients leucémiques. Ce résultat est confirmé par 1’examen
cytologique de la moelle osseuse qui montre I'envahissement de la moelle osseuse par les

blastes.

Le présent travail montre que la majorité des enfants atteignent par la leucémie étaient
de sexe féminin et représente un taux de 66,66 %. En revanche Ngamai Bele Oli Carine en
2010 a éte trouvé une prédominance masculine avec un taux de 72,30 %. Par contre la tranche

d’age la plus touché été celle de 5 a 10 ce qui confirme nos résultats. a Mali

Concernant les adultes, la tranche d’age la plus touchée par la leucémie chronique est
celle qui situe entre 20 a 60 ans, alors que la leucémie aigue touche la tranche d’age de 1 a 80
ans avec une prédominance masculine, ce qui explique la protection des femmes par le
chromosome X. Ce résultats est confirmé par les travaux de Kalile A, en 2010.qui a été

réalisé a Batna chez des sujets leucémiques.

Il semble que la région géographique joue un role important dans la distribution de la
leucemie ou le Nord algérien représente une fréquence de 96,96 %. Cette fréquence est
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expliquée par la haute exposition a des de radiations ionisantes industriel. Nos résultats

concordent avec ceux de Kalile A en 2010
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Conclusion :

La leucémie est une hémopathie maligne due a une prolifération anarchique des
leucocytes, elle passe par des examens hématologique, cytologique et biochimique, ces
derniers peuvent confirmer 1’atteinte par la maladie en détectant ainsi les cellules responsables

qui circulent anormalement dans le sang.

L’étude épidémiologique de la leucémie en Algérie durant I’année 2015 n’est qu’une
étude préliminaire et n’est pas suffisante pour donner le taux d’incidence de la leucémie dans
se pays, parce qu’elle a été faite sur un nombre limité des patients atteignent par cette

maladie.
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Résumé :
La leucemie est une hémopathie maligne due a une prolifération anarchique des
leucocytes que se soient des polynucléaires ou des lymphocytes résultant d’un arrét dans le

stade de differenciation de leurs précurseurs. Cette pathologie comprend deux grands types :

La leucémie chronique et la leucémie aigue.

La leucémie chronique est caractérisée par une évolution clinique lente qui va se
transformer en leucémie aigue en absence d’un suivi thérapeutique fiable, par contre la
leucémie aigue est une évolution rapide de la maladie avec la présence des blastes (cellules

immatures) dans le sang.
L’étude cytologique et épidémiologique montre :

Une hyperleucocytose chez tous les patients avec un taux faible d’hémoglobine
associée a une thrombopénie indiquent une anémie responsable d’une hémorragie sous
cutané, en plus d’un envahissement de la moelle osseuse par les blastes ce qui empéche la

production des éléments sanguins.

La tranche d’age la plus touchée par la leucémie chez les enfants est celle de [5-10[ans

avec une prédominance féminine.

La leucémie aigue touche tous les tranches d’ages de 1 a 60 ans, alors que la

leucémie chronique n’est fréquente que chez les jeunes adultes de 20 a 60 ans,

Il semble que la région aussi joue un réle trés important dans la distribution de la

leucémie ou le Nord algérien représente une fréquence de 96,96 %.
Mots clés :

Leucémie, L’ Algérie, Epidémiologie.
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Summary:

Leukemia is a hematological malignancy caused by anarchic proliferation of
leucocytes as a result of their precursors bloqued at a stage of differentiation. This pathology

has two main types: acute and chronic leukemia.

Chronic leukemia is characterized by a slow clinic evolution whose will transformed
on acute leukemia if a reliable therapy is absent, but the acute leukemia is a speed evolution

of disease with presence of blasts (immature cells) in blood.
A cytological and epidemiological study was obtained:

A leucocytosis observed in all patients with very low hemoglobin which indicates
the presence of anemia associated with thrombocytopenia responsible of in coetaneous
hemorrhage. In addition to an encroachment of bone marrow by blasts who bloque blood’s
elements.

The age group most affected children was 5 to 10 years with predominance was

observed in females.

Acute leukemia touches all the age group 1 to 60 years, while chronic leukemia has

been observed in young adults 20 to 60 years.

The region also has an important role in distribution of leukemia where the Algerian

North presents a frequency of 96, 96 %.
Key words:

Leukemia, Algeria, Epidemiology.
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Glossaire :

A

Adénopathie :
Désigne le gonflement des ganglions lymphatiques.
Anémie :

Reduction de la capacité du sang a transporter 1’oxygene résultant d’un nombre insuffisant

d’érythrocytes ou d’anomalie de I’hémoglobine.
Anorexie :

Perte d’appétit.

Aplasie :

L'aplasie désigne un dysfonctionnement des cellules ou des tissus, qui aboutit a I'arrét de leur

développement.
Aplasie médullaire :

Insuffisance médullaire quantitative liée a la disparition partielle ou totale des cellules

souches hématopoiétiques ce qui conduit a un appauvrissement des trois lignées sanguines.
Apoptose :

Est un phénomene naturel génétiquement programmé qui permet I'élimination des cellules

inutiles sous I'impulsion d'un signal.
Asthénie :

Un fatigue chronique qui ne soulage pas en se reposant, aussi, correspond a I’inexcitabilité et

du pouvoir fonctionnel.
Ataxie Télangiectasie :

L'ataxie télangiectasie associe a un déficit immunitaire mixte sévere (portant surtout sur

I'immunité humorale) a une ataxie cérébelleuse progressive. Elle est caractérisee par des
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