Processus pathologiques et modifications réactives du système leucocytaire
[image: http://t3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcRBF4-wbyLjviZXKog4uwcW3M7vJN51ituLc5UtPEQAst68kxdBJ262ah8]  Les leucocytes sont des cellules sanguines qui participent à la protection de l'organisme. Chez l'adulte, le nombre normal de leucocytes dans le sang périphérique peut atteindre 6 000 à 8 000 leucocytes/mm³  , chez le nouveau-né 12 000 à 20 000 leucocytes/mm³  et chez le nourrisson allaité 9 000 à 12 000/mm³  . 
Sur le plan morpho-fonctionnel, les leucocytes représentent une population de cellules différentes. Selon leur morphologie, celles-ci peuvent être divisées en deux groupes :
1. les leucocytes dont le cytoplasme contient des granules – les granulocytes, et selon l'apparence du noyau – les leucocytes segmentés.
2. Les leucocytes dont le cytoplasme ne contient pas de granules sont appelés agranulocytes, et selon l'apparence du noyau, leucocytes mononucléaires.
3. Les granulocytes représentent 67,5 % et les agranulocytes 32,5 %. Les granulocytes sont classés en fonction de leur granulation en : neutrophiles (60-62 %), éosinophiles (2-4 %) et basophiles (0,5-1 %).
4. Les agranulocytes, quant à eux, sont représentés par les lymphocytes (25-35 %) et les monocytes (5-7 %).
 La représentation en pourcentage de toute la population leucocytaire est connue sous le nom de formule leucocytaire. 
Développement et maintien des tissus hématopoïétiques

Les composants du système hématopoïétique ont été traditionnellement divisés en tissus myéloïdes, qui comprennent la moelle osseuse et les cellules qui en sont dérivées (par exemple, les globules rouges, les plaquettes, les granulocytes et les monocytes), et les tissus lymphoïdes, qui comprennent le thymus, les ganglions lymphatiques et la rate. Il est toutefois important de reconnaître que cette subdivision est artificielle tant en ce qui concerne la physiologie normale des cellules hématopoïétiques que les maladies qui les affectent. Par exemple, bien que la moelle osseuse contienne relativement peu de lymphocytes, elle est la source de tous les progéniteurs lymphoïdes. De même, les troubles néoplasiques des cellules progénitrices myéloïdes (leucémies myéloïdes) trouvent leur origine dans la moelle osseuse, mais touchent secondairement la rate et (dans une moindre mesure) les ganglions lymphatiques. Certaines maladies des globules rouges (telles que l'anémie immuno-hémolytique, évoquée précédemment) résultent de la formation d'auto-anticorps, ce qui indique une maladie primaire des lymphocytes. Il n'est donc pas possible d'établir une distinction nette entre les maladies touchant les tissus myéloïdes et lymphoïdes. 
Les progéniteurs des cellules sanguines apparaissent pour la première fois au cours de la troisième semaine du développement embryonnaire dans le sac vitellin, mais on pense que les cellules souches hématopoïétiques (CSH) définitives apparaissent plusieurs semaines plus tard dans le mésoderme de la région intra-embryonnaire de l'aorte/gonade/mésonéphros. Au cours du troisième mois de l'embryogenèse, les CSH migrent vers le foie, qui devient le principal site de formation des cellules sanguines jusqu'à peu avant la naissance. Au quatrième mois de développement, les CSH commencent à changer à nouveau d'emplacement, cette fois vers la moelle osseuse. À la naissance, la moelle osseuse de tout le squelette est hématopoïétiquement active et l'hématopoïèse hépatique diminue jusqu'à devenir insignifiante, ne persistant que dans des foyers largement dispersés qui deviennent inactifs peu après la naissance. Jusqu'à la puberté, la moelle osseuse hématopoïétiquement active se trouve dans tout le squelette, mais peu après, elle se limite au squelette axial. Ainsi, chez les adultes normaux, seule la moitié environ de l'espace médullaire est hématopoïétiquement active.
Les éléments formés du sang, les globules rouges, les granulocytes, les monocytes, les plaquettes et les lymphocytes ont une origine commune, les CSH, des cellules pluripotentes qui se trouvent au sommet de la hiérarchie des progéniteurs de la moelle osseuse. La plupart des preuves à l'appui de ce schéma proviennent d'études menées sur des souris, mais on pense que l'hématopoïèse humaine se déroule de manière similaire. Les CSH donnent naissance à deux types de cellules multipotentes, les progéniteurs lymphoïdes communs et les progéniteurs myéloïdes communs. Les progéniteurs lymphoïdes communs sont à l'origine des précurseurs des cellules T, des cellules B et des cellules tueuses naturelles (NK). Les progéniteurs myéloïdes communs donnent naissance à divers types de progéniteurs engagés, limités à la différenciation selon des lignées particulières. Ces cellules sont appelées unités formant colonie (UFC), car elles donnent naissance à des colonies composées de types spécifiques de cellules matures lorsqu'elles sont cultivées. Les différents progéniteurs spécialisés donnent naissance à des précurseurs morphologiquement reconnaissables, tels que les myéloblastes, les proérythroblastes et les mégacaryoblastes, qui à leur tour donnent naissance à des granulocytes, des globules rouges et des plaquettes matures.
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Différenciation des cellules sanguines. CFU, unité formant colonie ; SCF, facteur de croissance des cellules souches ; Flt3L, ligand Flt3 ; G-CSF, facteur de croissance des colonies de granulocytes
; GM-CSF, facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages ; LINŔ, négatif pour les marqueurs spécifiques de la lignée ; M-CSF,
Facteur stimulant les colonies de macrophages (D'après Robbins-Cotran ; Pathologic basis of disease).
Les CSH possèdent deux propriétés essentielles nécessaires au maintien de l'hématopoïèse : la pluripotence et la capacité d'auto-renouvellement. La pluripotence désigne la capacité d'une seule CSH à générer toutes les cellules hématopoïétiques matures. Lorsqu'une CSH se divise, au moins une cellule fille doit s'auto-renouveler pour éviter l'épuisement des cellules souches. On pense que les divisions d'auto-renouvellement se produisent dans une niche médullaire spécialisée, dans laquelle les cellules stromales et les facteurs sécrétés nourrissent et maintiennent d'une manière ou d'une autre les CSH. Comme vous l'avez peut-être déjà deviné d'après leur capacité à migrer pendant le développement embryonnaire, les CSH ne sont pas sessiles. En particulier dans des conditions de stress marqué, comme une anémie sévère, les CSH sont mobilisées à partir de la moelle osseuse et apparaissent dans le sang périphérique. Dans de telles circonstances, des niches CSH supplémentaires sont parfois induites ou révélées dans d'autres tissus, tels que la rate et le foie, qui peuvent alors devenir des sites d'hématopoïèse extramédullaire.
La réponse de la moelle aux besoins physiologiques à court terme est régulée par des facteurs de croissance hématopoïétiques qui agissent sur les progéniteurs engagés. Les éléments sanguins matures étant des cellules différenciées de manière terminale ayant une durée de vie limitée, leur nombre doit être constamment renouvelé. Dans au moins certaines divisions des CSH, une seule cellule fille commence à se différencier. Une fois ce seuil franchi, ces cellules nouvellement engagées perdent leur capacité d'auto-renouvellement et entament un voyage inexorable vers la différenciation terminale et la mort. Cependant, à mesure que ces progéniteurs se différencient, ils commencent également à exprimer des récepteurs pour des facteurs de croissance spécifiques à leur lignée, qui stimulent leur croissance et leur survie à court terme.
Certains facteurs de croissance, tels que le facteur de croissance des cellules souches (également appelé ligand c-KIT) et le ligand FLT3, agissent sur les progéniteurs très précoces. D'autres, tels que l'érythropoïétine, le facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF), le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) et la thrombopoïétine, agissent sur les progéniteurs engagés dont le potentiel est plus limité. Les boucles de rétroaction médiées par les facteurs de croissance ajustent la production de la moelle osseuse, permettant ainsi de maintenir le nombre d'éléments sanguins formés (globules rouges, globules blancs et plaquettes) dans des limites appropriées.

Changements qualitatifs des leucocytes
 Dans le sang périphérique, on peut observer les changements qualitatifs suivants au niveau des leucocytes :
· Présence dans le sang périphérique de leucocytes immatures issus des stades de différenciation et de prolifération, qui, dans des conditions physiologiques normales, ne sont pas présents dans les frottis sanguins, par exemple les myéloblastes, les promyélocytes, les myélocytes, les lymphoblastes, les monoblastes et d'autres formes intermédiaires jeunes de leucocytes.
· Vacuolisisation du cytoplasme et (rarement) du noyau des neutrophiles – signe caractéristique d'une dégénérescence cellulaire sévère pouvant se développer en cas de septicémie, d'abcès ou de maladie actinique ; 
· Granulation toxique des neutrophiles, déterminée par la coagulation des protéines leucocytaires et observée dans certaines infections et intoxications ;
· Neutrophiles géants avec noyau hypersegmenté, qui constituent également un signe caractéristique du processus dégénératif observé dans l'anémie pernicieuse et la maladie actinique ;
· Hypochromatose : le noyau des leucocytes perd sa capacité à se colorer correctement ;
· Présence de neutrophiles sans filaments intersegmentés et noyaux pycnotiques ;
· Leucocytes présentant une pycnose sévère des noyaux – signe dégénératif caractéristique expliqué par la condensation de la chromatine avec rétrécissement de la substance nucléaire ou de la cellule ;
· Neutrophiles avec granulation basophile dans le cytoplasme ;
· Anisocytose leucocytaire – caractéristique davantage des neutrophiles et observée sur les frottis sanguins en cas de toxicose sévère, de tuberculose ou d'anémie pernicieuse ;
Modifications quantitatives des leucocytes. Les troubles quantitatifs de la leucopoïèse peuvent se manifester sous la forme d'une leucopoïèse accrue ou supprimée.
Leucocytose
La leucocytose correspond à une augmentation du nombre de leucocytes dans une unité volumétrique de sang au-delà de la valeur maximale admise (9 000 leucocytes/mm3 ).
Dans le sang périphérique, le nombre de leucocytes est influencé par plusieurs facteurs, notamment
· La taille des pools de précurseurs myéloïdes et lymphoïdes et des cellules de stockage dans la moelle osseuse, le thymus, la circulation et les tissus périphériques ;
· Le taux de libération des cellules des réserves dans la circulation ;
· La proportion de cellules qui adhèrent aux parois des vaisseaux sanguins à un moment donné (réserve marginale) ;
· Taux d'extravasation des cellules sanguines dans les tissus (migration leucocytaire).
 	L'homéostasie leucocytaire est maintenue par les cytokines, les facteurs de croissance et les molécules d'adhésion grâce à leurs effets sur l'engagement, la prolifération, la différenciation et l'extravasation des leucocytes et de leurs progéniteurs. Lors d'une infection aiguë, on observe une augmentation rapide de la sortie des granulocytes matures de la moelle osseuse. Si l'infection se prolonge, la libération d'interleukine-1 (IL-1), de facteur de nécrose tumorale (TNF) et d'autres cytokines inflammatoires stimule les cellules stromales de la moelle osseuse et les lymphocytes T à produire des quantités accrues de facteurs de croissance hématopoïétiques, qui renforcent la prolifération et la différenciation des progéniteurs granulocytaires engagés et, en quelques jours, provoquent une augmentation soutenue de la production de neutrophiles. Certains facteurs de croissance stimulent préférentiellement la production d'un seul type de leucocytes. Par exemple, l'IL-5 stimule principalement la production d'éosinophiles, tandis que le G-CSF induit une neutrophilie. Ces facteurs sont produits de manière différentielle en réponse à divers stimuli pathogènes et, par conséquent, les cinq principaux types de leucocytose (neutrophilie, éosinophilie, basophilie, monocytose et lymphocytose) ont tendance à être observés dans différents contextes cliniques ( ). Dans les cas de septicémie ou de troubles inflammatoires graves (tels que la maladie de Kawasaki), la leucocytose s'accompagne souvent de modifications morphologiques des neutrophiles, telles que des granulations toxiques, des corps de Döhle et des vacuoles cytoplasmiques. Les granules toxiques, qui sont plus grossiers et plus foncés que les granules neutrophiles normaux, représentent des granules azurophiles (primaires) anormaux. Les corps de Döhle sont des zones de réticulum endoplasmique dilaté qui apparaissent sous forme de flaques cytoplasmiques bleu ciel (Fig. 1).
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Fig. 1. Modifications réactives des neutrophiles
Des neutrophiles contenant des granules cytoplasmiques violets grossiers (granulations toxiques) et des zones cytoplasmiques bleues de réticulum endoplasmique dilaté (corps de Döhle, flèche) sont observés dans ce frottis sanguin périphérique préparé à partir d'un patient atteint de septicémie bactérienne (tiré de Robbins-Cotran ; Pathological basis of diseases).


On distingue la leucocytose physiologique et la leucocytose pathologique.
La leucocytose physiologique se rencontre dans des conditions physiologiques telles que :
· chez les nouveau-nés
· chez les femmes enceintes
· après un effort physique (margination réduite)
La leucocytose pathologique peut être :
1. infectieuse (méningite, pneumonie) ;
2. Inflammatoire (maladie inflammatoire) ;
3. Exogène toxique (intoxication au benzène, à l'aniline) ;
4. Toxique endogène (urémie, coma diabétique) ;
5. Post-hémorragique (après un saignement aigu).
   	Pathogenèse. La leucocytose peut se développer selon les mécanismes suivants :
a. La leucocytose résulte d'une intensification de la leucocytopoïèse. Elle peut survenir à la suite de la libération de substances biologiquement actives appartenant au groupe des cytokines (voir ci-dessus) ou de certains facteurs stimulants qui favorisent la libération de leucocytes médullaires (facteurs de stimulation des colonies), ou encore à la suite d'une diminution des niveaux de facteurs inhibiteurs qui bloquent la mitose au niveau des myélocytes. C'est le cas de la leucocytose régénérative ou absolue d' , lorsqu'il y a une augmentation du nombre de leucocytes matures différenciés et de jeunes cellules immatures.
b. La leucocytose résultant d'une activation blastomateuse de la leucopoïèse – dans les cas où il existe des facteurs cancérigènes avec développement d'une leucose, la leucocytose étant le résultat d'une augmentation du nombre de leucocytes matures normaux ainsi que d'une augmentation du nombre de cellules blastiques libérées par la moelle osseuse dans la circulation sanguine.
c. Leucocytose par redistribution des leucocytes – elle a un caractère temporaire et ne se caractérise pas par une intensification de la leucopoïèse. On ne constate pas d'augmentation du nombre de jeunes leucocytes dans le sang périphérique. Il y a simplement une augmentation locale du nombre de leucocytes, par exemple dans les vaisseaux microcirculatoires des poumons, de l'intestin, du foie, etc. en cas de choc traumatique et anaphylactique. Il peut également y avoir une redistribution des leucocytes du pool pariétal (pool marginal) vers le pool intermédiaire ou circulant (augmentation du taux de catécholamines) (leucocytose relative).
d. La leucocytose par hémoconcentration est une conséquence de la déshydratation (diarrhée, vomissements, polyurie, etc.) (leucocytose relative).
          En fonction de la population de leucocytes impliquée dans le processus pathologique, on peut distinguer les types suivants de leucocytose : neutrophilie, éosinophilie, basophilie, lymphocytose et monocytose.
       [image: C:\Documents and Settings\Feghiu Leonid\My Documents\UDC Output Files\neutrophil fotoshop.jpg]   Les neutrophiles sont les globules blancs les plus courants dans le sang des adultes. Ils ont un diamètre de 10 à 14 μm et un noyau multilobulaire contenant 2 à 5 segments et des granules dans leur cytoplasme. Leur fonction principale est de reconnaître, d'ingérer et de détruire les particules étrangères et les micro-organismes. On distingue deux types de granules : les granules primaires ou azurophiles (contenant de la myéloperoxydase et d'autres protéines importantes pour tuer les microbes ingérés) et les granules secondaires ou spécifiques (contenant un certain nombre de protéines, notamment des molécules d'adhésion, des composants de la NADPH oxydase avec lesquels les neutrophiles produisent des anions superoxydes pour tuer les microbes). La coloration des granules s'intensifie en réponse aux infections et est appelée « granulation toxique ».
             Leucocytose neutrophile – Neutrophilie – augmentation du nombre de neutrophiles dans le sang périphérique en valeur absolue au-dessus de la limite maximale admise (6000-6500 neutrophiles/mm3 ), dans l'hémogramme, les neutrophiles représentent plus de 65 % du nombre total de leucocytes. La neutrophilie se rencontre dans les cas suivants : intoxications endogènes, processus inflammatoires aigus, hypoxie, infarctus du myocarde, pneumonie, diphtérie. 
Les mécanismes de la neutrophilie s'expliquent par l'action de divers facteurs qui intensifient la synthèse de la leucopoïétine (G-CSF ou GM-CSF), ce qui entraîne une hyperplasie réactive des cellules de la lignée granulocytaire dans la moelle osseuse  → une différenciation et une prolifération accélérées des granulocytes, en particulier des neutrophiles, et leur libération accrue des réserves médullaires dans la circulation sanguine périphérique. Une prolifération intense entraîne une augmentation du nombre de métamyélocytes et de neutrophiles non segmentés dans le sang périphérique. Lors de la définition de la neutrophilie, il est très important de distinguer les décalages nucléaires dits « à gauche » et « à droite », qui sont caractéristiques uniquement de la neutrophilie. 
Décalage nucléaire « à gauche » : augmentation du nombre de jeunes neutrophiles intermédiaires (myélocytes, métamyélocytes et neutrophiles non segmentés).
Décalage nucléaire « à droite » : augmentation du nombre de neutrophiles segmentés et polysegmentés.
La neutrophilie avec déplacement nucléaire « à gauche » peut être :Causes de la neutrophilie
Infections : Malignité :
· Bactériennes - Tumeurs solides
· Fongiques - Lymphome de Hodgkin
Traumatisme : Maladie myéloproliférative :
· Chirurgie - Polycythémie 
· Brûlures - Leucémie myéloïde chronique
Infarctus (nécrose)                Inflammation
· Infarctus du myocarde      - Polyarthrite rhumatoïde
· Embolie pulmonaire        - Goutte
                                            - Maladie de Crohn
Métabolisme : médicaments
· Insuffisance rénale                        - Corticostéroïdes
· acidose                               - lithium

Congénital
· Déficit en adhésion leucocytaire
· neutrophilie héréditaire 


A. Neutrophilie de type hypogénératif caractérisée par :
· Neutrophilie modérée (9 000 à 10 000 leucocytes/mm³) ;
· Augmentation du nombre de neutrophiles non segmentés 
(supérieur à 5-6 %) ;
· Plus fréquente en cas d'inflammation.
B. Neutrophilie de type régénératif caractérisée par :
· Neutrophilie marquée (13 000 à 15 000 leucocytes/mm³) ;
· Neutrophiles non segmentés (supérieurs à 6-8 %) ;
· Présence de métamyélocytes (2-4 %) ;
· Caractéristique des processus purulents.
C. Neutrophilie de type hyperrégénératif caractérisée par :
· Augmentation exagérée du nombre total de leucocytes (30 000 à 40 000 leucocytes/mm³) ;
· Neutrophiles non segmentés supérieurs à 6-8 % ;
· Des métamyélocytes supérieurs à 2-4 % ;
· 2 % de myélocytes ;
· De plus, un frottis sanguin peut révéler une granulation cytoplasmique toxique.
Une telle neutrophilie est également appelée réaction leucémoïde de la série myéloïde.
Les réactions leucémiformes se caractérisent par une augmentation considérable du nombre total de leucocytes ainsi que par une augmentation des neutrophiles intermédiaires immatures (promyélocytes, myélocytes), qui imite une réaction similaire développée dans la leucose, mais qui disparaît lorsque le facteur causal est éliminé.
La réaction leucémoïde de la série myéloïde se développe sous l'influence de virus, de micro-organismes, de substances biologiquement actives libérées lors de réactions immunitaires ou allergiques. Elle peut se développer plus fréquemment dans les maladies infectieuses et parasitaires, la septicémie, les intoxications graves, ne représentant qu'un symptôme hématologique dans ces affections. 
Les mécanismes de développement peuvent s'expliquer par un foyer d'hyperplasie réactive dans le tissu leucopoïétique avec stimulation de la leucocytopoïèse résultant d'une augmentation de la production de leucopoïétine ou d'une diminution des niveaux de facteurs inhibiteurs de la leucocytopoïèse.
Il existe plusieurs types de réactions leucémiformes :
· réaction leucémoïde de la série granulocytaire – plus caractéristique de la septicémie, de la tuberculose, de la diphtérie, de la pneumonie ainsi que de la collagénose et des processus purulents ;
· La réaction leucémoïde de type éosinophile est observée dans les réactions allergiques, l'ascaridiose, le psoriasis, les maladies immunitaires et auto-immunes. Dans ces cas, on constate une augmentation du taux d'histamine dans le sang périphérique, une substance biologiquement active qui entraîne une libération excessive de stimulateurs de l'éosinophilopoïèse. 
· La réaction leucémoïde de la série monocytaire est caractéristique des maladies chroniques : tuberculose, syphilis, pyélonéphrite.
· La réaction leucémoïde de type lymphocytaire est attestée dans les cas de mononucléose infectieuse, d'hépatite chronique et de collagénose.
Il convient de mentionner que les réactions leucémiformes ne bénéficient pas d'un traitement particulier, car les modifications hématopoïétiques disparaissent dès que la maladie qui les provoque est traitée. 
D. Neutrophilie régénérative-dégénérative – caractérisée par :
· Augmentation du nombre total de leucocytes, mais diminution du nombre de neutrophiles matures ;
· Augmentation modérée des neutrophiles non segmentés ;
· Présence de métamyélocytes et de myélocytes ;
· Dans le frottis sanguin, on observe des neutrophiles avec des noyaux pycnotiques, une vacuolisation du cytoplasme et une granulation toxique ;
· Caractéristique des intoxications graves.
La neutrophilie avec décalage nucléaire « à droite », également connue sous le nom de neutrophilie de type dégénératif, se caractérise par :
· Absence ou réduction considérable des neutrophiles jeunes (métamyélocytes et neutrophiles non segmentés) ;
· Présence dans le frottis sanguin de neutrophiles géants ;
· Des neutrophiles présentant une vacuolisation cytoplasmique et une hypersegmentation des noyaux (5-6 segments, voire plus) ;
· Elle reflète une suppression de la moelle osseuse et se retrouve dans l'anémie pernicieuse, la maladie actinique et d'autres troubles dégénératifs.
Ainsi, la neutrophilie reflète l'origine microbienne de la lésion et, en cas d'intoxication grave, elle reflète le degré destructeur du processus pathologique.
[image: C:\Documents and Settings\Feghiu Leonid\My Documents\UDC Output Files\eosinophil fotoshop.jpg]Les éosinophiles sont des globules blancs de taille similaire à celle des neutrophiles, mais dotés d'un noyau bilobé. Les éosinophiles sont phagocytaires et leurs granules contiennent une peroxydase capable de générer des espèces réactives de l'oxygène et des protéines impliquées dans la destruction intracellulaire des protozoaires et des helminthes. Ils sont également impliqués dans les réactions allergiques. 
La leucocytose éosinophile – éosinophilie – correspond à une augmentation du nombre d'éosinophiles au-delà de 700 éosinophiles/mm3.
Il s'agit d'une réaction spécifique de l'organisme à la présence de protéines hétérogènes, limitant les lésions causées par les complexes immuns. Par exemple, l'histaminase libérée par les éosinophiles inhibe l'histamine, la phospholipase D inactive le facteur thromboactivateur, l'arylsulfatase B inhibe la substance à réaction lente de l'anaphylaxie. Les substances chimiotactiques les plus actives pour les éosinophiles sont les complexes antigène-anticorps. La fibrine, l'histamine et les enzymes protéolytiques ont également une action chimiotactique. Les éosinophiles réagissent comme les neutrophiles à la stimulation chimiotactique produite par C5 , C6 et C7  ainsi que par les IgG.
Ainsi, l'éosinophilie dénote une hyperréactivité allergique, caractéristique des maladies allergiques, des invasions parasitaires, des dermatoses, de l'asthme bronchique, de l'urticaire, des collagénoses, de l'insuffisance surrénale, de l'infarctus du myocarde, des allergies alimentaires, de la leucose myéloïde chronique et de l'administration d'antibiotiques (sulfanilamides). 
[image: C:\Documents and Settings\Feghiu Leonid\My Documents\UDC Output Files\basophil fotoshop.jpg]Les basophiles sont moins fréquents que les éosinophiles, représentant moins de 1 % des globules blancs circulants. Les basophiles se lient à l'IgG à leur surface, et l'exposition à un antigène spécifique entraîne une dégranulation avec libération d'histamine, de leucotriènes et d'héparine. Ces cellules sont impliquées dans les réactions d'hypersensibilité.
La leucocytose basophile – basophilie – correspond à une augmentation du nombre de basophiles dans le sang au-delà de 150 basophiles/mm3.
En général, la basophilie s'accompagne d'une augmentation des taux d'IgE ; elle est attestée dans les cas de leucose myéloïde chronique, de polycythémie, d'anémie pernicieuse, d'hypothyroïdie, de diabète sucré et d'hépatite aiguë (stade ictérique).
          [image: C:\Documents and Settings\Feghiu Leonid\My Documents\UDC Output Files\lzmphoczte fotoshop.jpg]     Chez les enfants âgés de moins de 7 ans, les lymphocytes représentent les globules blancs les plus abondants dans le sang. Ils sont hétérogènes, les plus petits lymphocytes ayant la taille d'un globule rouge et les plus grands celle d'un neutrophile. La majorité des lymphocytes en circulation sont des lymphocytes T, qui peuvent être reconnus par leur expression des antigènes CD : CD1, CD2, 3,4,5, 7 et 8. Les cellules T assurent l'immunité cellulaire et on en distingue deux types principaux : les cellules auxiliaires CD4 positives et les cellules suppressives CD8 positives. Les cellules B assurent l'immunité humorale. Leur durée de vie peut varier de quelques jours à plusieurs années.
Lymphocytose - augmentation du nombre de lymphocytes au-delà du niveau maximal admis - 3 200 lymphocytes/mm3.
 	Il existe plusieurs types de lymphocytose :
Lymphocytose absolue primaire - observée de manière constante dans les néoplasies de la série lymphoïde telles que : leucose lymphoïde chronique, lymphomes de Hodgkin et non-Hodgkin, où, outre les modifications numériques des lymphocytes, on observe également une atypie cellulaire.
Lymphocytose absolue secondaire (lymphocytose réactive) : peut être observée dans les infections virales (mononucléose infectieuse, toux convulsive), lorsque la lymphocytose s'accompagne d'une monocytose. Une lymphocytose réactive modérée peut également être observée dans certaines maladies infectieuses aiguës (rubéole, parotidite épidémique), dans certaines maladies infectieuses chroniques (tuberculose, toxoplasmose, syphilis, brucellose) et dans certains troubles métaboliques (hyperthyroïdie, rachitisme).
Lymphocytose relative ou fausse lymphocytose – le nombre total de leucocytes est inférieur à la valeur normale, tandis que la valeur en pourcentage des lymphocytes dans la formule leucocytaire est augmentée et que la représentation en pourcentage des autres leucocytes (par exemple, les neutrophiles) est diminuée. Dans ce cas, le nombre absolu de lymphocytes ne dépasse pas 3 000 lymphocytes/mm3. La lymphocytose relative est attestée dans les maladies avec neutropénie, agranulocytose, dans certaines maladies virales, la fièvre typhoïde, et reflète la suppression de la granulocytopoïèse. 
Lymphadénite
Après leur développement initial à partir de précurseurs dans la moelle osseuse (cellules B) et le thymus (cellules T), les lymphocytes circulent dans le sang et, sous l'influence de cytokines et de chimiokines spécifiques de l' , migrent vers les ganglions lymphatiques, la rate, les amygdales, les végétations adénoïdes et les plaques de Peyer, qui constituent les tissus lymphoïdes périphériques. Les ganglions lymphatiques, tissus lymphoïdes les plus répandus et les plus facilement accessibles, sont fréquemment examinés à des fins diagnostiques. Il s'agit de structures encapsulées distinctes qui contiennent des zones bien organisées de cellules B et de cellules T, richement pourvues de phagocytes et de cellules présentatrices d'antigènes.
L'activation des cellules immunitaires résidentes entraîne des changements morphologiques dans les ganglions lymphatiques. Dans les jours qui suivent la stimulation antigénique, les follicules primaires grossissent et se transforment en centres germinatifs de coloration pâle, structures très dynamiques dans lesquelles les cellules B acquièrent la capacité de produire des anticorps à haute affinité contre des antigènes spécifiques. Les zones paracorticales de cellules T peuvent également subir une hyperplasie. Le degré et le schéma des changements morphologiques dépendent du stimulus déclencheur et de l'intensité de la réponse. Les blessures et infections bénignes induisent des changements subtils, tandis que les infections plus importantes entraînent inévitablement un élargissement des ganglions et laissent parfois des cicatrices résiduelles. Pour cette raison, les ganglions lymphatiques chez les adultes ne sont presque jamais normaux ou au repos, et il est souvent nécessaire de distinguer les changements morphologiques secondaires à des expériences passées de ceux liés à la maladie actuelle. Les infections et les stimuli inflammatoires provoquent souvent des réactions immunitaires régionales ou systémiques au sein des ganglions lymphatiques. Certains d'entre eux, qui produisent des schémas morphologiques distinctifs, sont décrits dans d'autres chapitres. La plupart, cependant, provoquent des schémas stéréotypés de réaction ganglionnaire appelés lymphadénite aiguë et chronique non spécifique.
Lymphadénite aiguë non spécifique
La lymphadénite aiguë dans la région cervicale est le plus souvent due à un drainage microbien provenant d'infections des dents ou des amygdales, tandis que dans les régions axillaires ou inguinales, elle est le plus souvent causée par des infections des extrémités. La lymphadénite aiguë touche également les ganglions lymphatiques mésentériques drainant l'appendicite aiguë. Malheureusement, d'autres infections spontanément résolutives peuvent également provoquer une adénite mésentérique aiguë et induire des symptômes ressemblant à ceux de l'appendicite aiguë, un diagnostic différentiel qui pose problème au chirurgien. Les infections virales systémiques (en particulier chez les enfants) et la bactériémie produisent souvent une lymphadénopathie aiguë généralisée. Les ganglions touchés par la lymphadénite aiguë sont hypertrophiés et douloureux. Lorsque la formation d'abcès est importante, les ganglions deviennent fluctuants. La peau qui les recouvre est rouge. Parfois, les infections suppuratives pénètrent à travers la capsule du ganglion et se propagent jusqu'à la peau pour produire des sinus drainants. La guérison de ces lésions s'accompagne de cicatrices.
Lymphadénite chronique non spécifique
Les stimuli immunologiques chroniques produisent plusieurs types de réactions lymphatiques. Les ganglions lymphatiques impliqués dans les réactions chroniques sont généralement indolores, car leur hypertrophie se produit lentement au fil du temps. La lymphadénite chronique est particulièrement fréquente dans les ganglions inguinaux et axillaires, qui drainent des zones relativement étendues du corps et sont fréquemment sollicités. Avant de quitter le sujet des troubles réactifs des lymphocytes, il convient de souligner que les réactions immunitaires chroniques peuvent favoriser l'apparition d'amas organisés de cellules immunitaires dans les tissus non lymphoïdes. Un exemple classique est celui de la gastrite chronique causée par Helicobacter pylori, dans laquelle on observe des agrégats de lymphocytes muqueux qui simulent l'apparence des plaques de Peyer. Un phénomène similaire se produit dans la polyarthrite rhumatoïde, dans laquelle des follicules de cellules B apparaissent souvent dans la synoviale enflammée. La lymphotoxine, une cytokine nécessaire à la formation des plaques de Peyer normales, est probablement impliquée dans la formation de ces accumulations de cellules lymphoïdes induites par l'inflammation extranodale.

[image: C:\Documents and Settings\Feghiu Leonid\My Documents\UDC Output Files\monoczte fotoshop.jpg]Les monocytes sont les plus gros globules blancs, avec un diamètre de 12 à 20 μm et un noyau irrégulier. Ces cellules migrent dans les tissus où elles deviennent des macrophages, des cellules de Kupffer ou des cellules dendritiques présentatrices d'antigènes. Lorsqu'elles sont activées, elles produisent diverses cytokines telles que l'interleukine-1 (IL-1), le TNF-α et le GM-CSF. 
La monocytose correspond à une augmentation du nombre absolu de monocytes au-dessus de 800/mm3.
La monocytose est fréquente dans certaines néoplasies spécifiques (leucémie monocytaire ou myélomonocytaire) et dans les maladies myéloprolifératives chroniques (polycythémie vraie, métaplasie myéloïde).
La monocytose reflète généralement de nombreux mécanismes pouvant stimuler la production médullaire de monocytes. Par exemple, les endotoxines, les antigènes tumoraux et les complexes immuns peuvent stimuler les lymphocytes T et/ou les macrophages avec la production de facteurs de stimulation des colonies qui favorisent la différenciation des monocytes à partir des progéniteurs médullaires. Un tel mécanisme explique la monocytose qui se développe dans les maladies infectieuses. 
Parmi les maladies infectieuses dans lesquelles une monocytose peut être attestée, on peut citer les infections granulomateuses (tuberculose et histoplasmose), la fièvre typhoïde et paratyphoïde, le lues, les infections fongiques et protozoaires, situations dans lesquelles les monocytes sont impliqués dans le processus de phagocytose. Une monocytose modérée peut être observée chez les patients atteints de LED, ainsi que dans certaines affections gastro-intestinales et hépatiques (colite ulcéreuse, entérite régionale, colite granulomateuse, cirrhose). La monocytose peut être constatée pendant la période de convalescence d'infections aiguës, dans les cas de neutropénie chronique, et être interprétée comme un signe de guérison. De même, la monocytose peut être observée dans les anémies hémolytiques auto-immunes, lorsque les érythrocytes recouverts d'anticorps sont détruits par les macrophages spléniques, et que l'on peut observer dans le sang des monocytes avec érythrophagocytose. 

Leucopénie
La leucopénie correspond à une diminution du nombre de leucocytes en dessous de la valeur minimale admise de 3000 à 4000 leucocytes/mm3  de sang.
Le nombre de globules blancs circulants peut être considérablement réduit dans divers troubles. Un nombre anormalement bas de globules blancs (leucopénie) résulte généralement d'une diminution du nombre de neutrophiles (neutropénie, granulocytopénie). La lymphopénie est moins fréquente ; outre les maladies immunodéficitaires congénitales, elle est le plus souvent observée dans les cas d'infection avancée par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), après un traitement par glucocorticoïdes ou médicaments cytotoxiques, dans les troubles auto-immuns, la malnutrition et certaines infections virales aiguës. Dans ce dernier cas, la lymphopénie résulte en fait de l'activation des lymphocytes plutôt que d'une véritable diminution du nombre de lymphocytes dans l'organisme. Vous vous souviendrez que les infections virales aiguës induisent la production d'interférons de type I, qui activent les lymphocytes T et modifient l'expression d'un certain nombre de protéines de surface qui régulent la migration des cellules T. Ces changements entraînent la séquestration des cellules T activées dans les ganglions lymphatiques et une adhérence accrue aux cellules endothéliales, deux phénomènes qui contribuent à la lymphopénie. La granulocytopénie est plus fréquente et est souvent associée à une diminution significative de la fonction granulocytaire, ce qui mérite d'être approfondi.
La leucopoïèse peut être inhibée en raison d'une production insuffisante de leucopoïétine ou d'un manque de facteurs plastiques nécessaires à la leucopoïèse (carence en protéines, carence en vitamine B12, carence en folates). Une inhibition profonde de la leucopoïèse par l' e est observée après une irradiation, une métastase tumorale ou une allergie médicamenteuse. L'inhibition de la leucopoïèse, tout comme son intensification, peut dans certaines conditions concerner toutes les séries de leucocytes ou seulement une population de manière sélective. Par exemple, sous l'influence des rayonnements, il y a destruction de tous les leucocytes au niveau du tissu hématopoïétique, mais après l'administration de certains médicaments, en particulier ceux du groupe de l'acide salicylique (brufen, amidopyrine, ibuprofène), une agranulocytose se développe à la suite d'une lésion sélective des granulocytes. 
La forme la plus fréquente de leucopénie est la neutropénie, c'est-à-dire une diminution du nombre absolu de neutrophiles dans le sang périphérique en dessous de 2000 neutrophiles/mm3  de sang. Ensuite, le nombre de neutrophiles atteint 200-300 neutrophiles/mm3 , ce qui s'accompagne d'une absence d'éosinophiles et de basophiles, puis d'une agranulocytose.  
La neutropénie peut se développer à la suite de :
1. Diminution de la granulopoïèse ;
2. Lyse des neutrophiles dans le lit vasculaire ;
3. Redistribution des neutrophiles entre différents compartiments de l'organisme ou leurs réserves (le plus souvent, déplacement des neutrophiles du lit vasculaire vers les tissus).
    Une granulopoïèse inadéquate ou inefficace est observée dans les cas suivants :
        • La suppression des cellules souches hématopoïétiques, comme dans le cas de l'anémie aplasique et de divers troubles infiltratifs de la moelle osseuse (tumeurs, maladie granulomateuse, métastases cancéreuses dans la moelle osseuse) ; dans ces conditions, la granulocytopénie s'accompagne d'anémie et de thrombocytopénie (pancytopénie).
        • Suppression des précurseurs granulocytaires engagés par l'exposition à certains médicaments (doses élevées de rayonnements, benzène et médicaments cytostatiques entraînant une hypoaplasie médullaire). La neutropénie peut également être observée en cas d'intoxication à l'hydrargyrum, à l'or, à l'arsenic, etc.
         • États pathologiques associés à une hématopoïèse inefficace, tels que les anémies mégaloblastiques et les syndromes myélodysplasiques, dans lesquels les précurseurs défectueux meurent dans la moelle osseuse ;
        •  Maladies congénitales rares (telles que le syndrome de Kostmann, voir ci-dessous) dans lesquelles des anomalies héréditaires de gènes spécifiques altèrent la différenciation granulocytaire.
      L'élimination ou la destruction accélérée des neutrophiles se produit dans les cas suivants :
            • Lésion immunologique des neutrophiles, qui peut être idiopathique, associée à un trouble immunologique bien défini (par exemple, le lupus érythémateux disséminé) ou causée par l'exposition à des médicaments ;
• Une splénomégalie, dans laquelle la séquestration splénique des neutrophiles entraîne une destruction excessive, généralement associée à une destruction accrue des globules rouges et des plaquettes ;
• Une utilisation périphérique accrue, qui peut se produire en cas d'infections bactériennes, fongiques ou rickettsiales massives.
La neutropénie par redistribution est attestée dans le choc traumatique, elle est temporaire et se transforme facilement en leucocytose. 
La neutropénie peut être :
I. Congénital 
II. Acquise 
          Neutropénie congénitale - troubles héréditaires de la prolifération et de la maturation des cellules souches myéloïdes. Il existe deux types de neutropénie congénitale :
1. La neutropénie cyclique (périodique) - trouble autosomique dominant qui apparaît pendant la petite enfance et persiste pendant des décennies.  Le mécanisme pathogénique est lié à des troubles de la régulation des précurseurs hématopoïétiques et est associé au gène de l'élastase neutrophile. Elle se caractérise par une oscillation périodique des neutrophiles périphériques, passant d'un état normal à un état neutropénique tous les 18 à 24 jours. Pendant la phase neutropénique, les personnes touchées présentent de la fièvre, une stomatite, une pharyngite et une hypertrophie des ganglions lymphatiques. Des infections graves peuvent parfois survenir.
2. Neutropénie congénitale sévère (syndrome de Costmann) : arrêt de la maturation myéloïde au stade promyélocytaire, entraînant un nombre absolu de neutrophiles inférieur à 200 neutrophiles/μL. La maladie est causée par une mutation du gène de l'élastase neutrophile, qui entraîne une augmentation de l'apoptose des cellules myéloïdes de la moelle osseuse. La maladie se caractérise par des infections bactériennes sévères.
· La neutropénie acquise peut être :
1. Neutropénie auto-immune – causée par des anticorps dirigés contre les antigènes de la membrane cellulaire des neutrophiles ou les progéniteurs de la moelle osseuse.  Il existe deux types de neutropénie auto-immune :
· Primaire - neutropénie modérée à sévère qui n'est pas associée à d'autres processus pathologiques. Il s'agit d'une maladie spontanément résolutive, avec une rémission spontanée dans 95 % des cas. Elle se manifeste le plus souvent par des infections bactériennes.
· Secondaire - associée à d'autres troubles auto-immuns systémiques (le plus souvent au LED, à la polyarthrite rhumatoïde). La neutropénie est le résultat d'anticorps anti-neutrophiles et de niveaux élevés de complexes immuns circulants qui induisent l'apoptose des neutrophiles. Les personnes touchées sont susceptibles de développer des infections bactériennes graves évoluant vers une septicémie et une issue clinique grave.
2. La neutropénie liée à une infection – virale (le plus souvent), bactérienne, rickettsienne ou parasitaire – peut entraîner une neutropénie. Les infections provoquent une neutropénie par plusieurs mécanismes :
· augmentation de la consommation de neutrophiles 
· production d'auto-anticorps qui provoquent une destruction prématurée et accrue des neutrophiles ;
· infiltration directe des lignées cellulaires hématopoïétiques en développement ;
· élaboration de toxines qui suppriment la fonction hématopoïétique de la moelle osseuse ;
· splénomégalie avec augmentation de la séquestration et de la destruction des neutrophiles.
3. Neutropénie d'origine médicamenteuse : la neutropénie est induite par l'administration d'un médicament et les mécanismes peuvent être les suivants :
· réactions à médiation immunitaire dans lesquelles le médicament agit comme un haptène (pénicilline, aminopyrine) ;
· apoptose accélérée des neutrophiles (clozapine) ;
· neutropénie induite par la chimiothérapie (risque élevé chez les personnes âgées, mauvais état nutritionnel).
Tous les types de neutropénie augmentent le risque d'infections à Gram positif et à Gram négatif, ainsi que d'infections fongiques. Les premiers signes d'infection dans les cas de neutropénie légère à modérée comprennent la stomatite, la pharyngite, l'inflammation cutanée et la diarrhée. La neutropénie sévère se caractérise par des frissons, un malaise, une faiblesse, une fatigue et de la fièvre. Dans les cas de neutropénie très sévère, les signes d'infection peuvent être absents en raison du faible nombre de neutrophiles, insuffisant pour produire une réponse inflammatoire.
Éosinopénie – diminution du nombre absolu d'éosinophiles dans le sang périphérique en dessous de 80-100 éosinophiles/mm3  de sang. L'éosinopénie peut être attestée dans les états d'hyperactivité surrénalienne, comme lors d'une chirurgie d' , de traumatismes, d'efforts physiques, ainsi qu'après une administration prolongée de glucocorticoïdes, qui ont la capacité d'inhiber le processus de maturation des éosinophiles dans la moelle osseuse. Une diminution du nombre d'éosinophiles dans le sang périphérique est observée au stade précoce des maladies infectieuses, dans les processus inflammatoires, les pneumonies aiguës et les infarctus  du myocarde. Dans de telles circonstances, l'éosinophilie indique le début de la période de convalescence de la maladie.  
L'agranulocytose est un syndrome hématologique caractérisé par une diminution considérable ou une absence totale de granulocytes dans le sang périphérique. Elle peut être primaire, par exemple dans le cas d'une anémie aplasique, ou secondaire, lorsqu'elle se développe à la suite de l'action myélotoxique de certains médicaments.  La cause la plus fréquente de l'agranulocytose est la toxicité médicamenteuse. Certains médicaments, tels que les agents alkylants et les antimétabolites utilisés dans le traitement du cancer, provoquent une agranulocytose de manière prévisible et proportionnelle à la dose. Comme ces médicaments entraînent une suppression généralisée de la moelle osseuse, la production de globules rouges et de plaquettes est également affectée. L'agranulocytose peut également survenir sous forme de réaction idiosyncrasique à une grande variété d'agents. La liste des médicaments impliqués comprend l'aminopyrine, le chloramphénicol, les sulfamides, la chlorpromazine, le thiouracile et la phénylbutazone. La neutropénie induite par la chlorpromazine et les phénothiazines apparentées résulte d'un effet toxique sur les précurseurs granulocytaires dans la moelle osseuse. En revanche, l'agranulocytose consécutive à l'administration d'aminopyrine, de thiouracile et de certains sulfamides résulte probablement de la destruction des neutrophiles matures par des anticorps, selon des mécanismes similaires à ceux impliqués dans les anémies immuno-hémolytiques d'origine médicamenteuse.
 Les infections sont une conséquence fréquente de l'agranulocytose. Les lésions nécrosantes ulcéreuses de la gencive, du plancher buccal, de la muqueuse buccale, du pharynx ou d'autres parties de la cavité buccale (angine agranulocytaire) sont assez caractéristiques. Elles sont généralement profondes, minées et recouvertes de membranes nécrotiques grises à vert-noir d'où l'on peut isoler de nombreuses bactéries ou champignons. Plus rarement, des lésions ulcéreuses similaires apparaissent sur la peau, le vagin, l'anus ou le tractus gastro-intestinal. Des infections bactériennes ou fongiques invasives graves et potentiellement mortelles peuvent survenir dans les poumons, les voies urinaires et les reins. Les patients neutropéniques sont particulièrement exposés au risque d'infections fongiques profondes causées par Candida et Aspergillus. Les sites d'infection présentent souvent une prolifération massive d'organismes avec une faible réponse leucocytaire. Dans les cas les plus dramatiques, les bactéries se développent en colonies ressemblant à celles observées sur des plaques de gélose.
 Monocytopénie – représente une diminution du nombre de monocytes dans le sang périphérique en dessous de la valeur minimale acceptée de 270 monocytes /mm3  de sang.  Une monocytopénie <150 mm3  peut être constatée dans les cas d'aplasie médullaire, de certaines leucémies, ainsi que chez les patients traités par glucocorticoïdes. La monocytopénie entraîne une susceptibilité accrue de l'organisme aux infections fongiques, mycobactériennes et à certaines infections microbiennes, ce qui représente une réponse à la diminution de l'activité des monocytes. 
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