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Introduction

L'enfance est une période ou les défenses immunologiques se constituent

progressivement.

A la naissance, le nouveau-né est trés faiblement protégé par son systéme immunitaire.
Cela explique le nombre important de maladies subies (tout en étant potentiellement

graves et éventuellement mortelles).

Ces dernieres années, les pathologies hématologiques ont connu un accroissement

accru.

Les contrastes observés entre les pays les moins développés ou aux franges des sociétés
médicalement évoluées occidentales, également visibles en Europe, ont évoqué la
responsabilité de facteurs liés a I’hygiéne, environnementaux, infectieux,

médicamenteux ou héréditaires dans les atteintes médullaires.(1)

Ainsi, chez ’enfant, Les anomalies du myélogramme sont assez fréquentes au sein du

service de la pédiatrie.

Etant donné la vulnérabilité naturelle de son organisme, les troubles de I’hématopoiese
sont responsables de 1’altération de son état clinique, biologique, voire méme sa

morbidité.

En plus, il y a une augmentation du cott et de la durée d’hospitalisation dans le cadre de

la prise en charge de la pathologie cancéreuse.

En France I’incidence annuelle d’hémopathies malignes est de 28.4% par million
d'enfant.(1)

En outre, les autres pathologies médullaires comme les aplasies, les leishmanioses sont

graves et doivent étre rapidement diagnostiquées.

Les pathologies métaboliques constitutionnelles bien que rares, nécessitent d’autres

examens plus spécialisés.

L approche prise doit étre guidée pour éparpiller I’obscurité de ces maladies et surtout

pour les différentier les unes des autres.
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En pratique courante, ’hémogramme, la lecture du frottis sanguin et la détermination du

taux de réticulocytes permettent d’orienter la démarche diagnostique.
Le myélogramme est souvent nécessaire pour la compléter.

Sa réalisation a connu depuis les années 1920, et dés les premiéres tentatives de

prélevement, un essor important.

Le premier trocart de Mallarme utilisé en 1935 a été révolutionné par plusieurs modéles
a usage unique. IIs ont permis 1’adaptation de la ponction de moelle au niveau sternal

chez I’adulte et iliaque chez I’enfant au lieu de 1’extrémité supérieure du tibia.

En raison de I’hétérogénéité d’expression clinique de nombreuses pathologies, la
réalisation du myélogramme est souvent nécessaire pour guider la démarche

diagnostique.

Celui-ci permet d’étudier 1’aspect qualitatif et quantitatif des différentes lignées

médullaires et de déceler d’éventuelles cellules anormales.
Il est ainsi d’usage fréquent pour :

- Différencier les pathologies acquises des constitutionnelles.
- Repérer les signes cytologiques caractéristiques ou au contraire non spécifiques de

ces maladies, qu’elles soient transitoires ou non.

L’objectif principal de notre travail est de déterminer I’ensemble des anomalies

médullaires retrouvées chez I’enfant.

L’objectif secondaire est d’étudier 1’incidence des hémopathies malignes chez les
enfants hospitalisés au niveau du service de la pédiatrie de ’EHS meére - enfant de

Tlemcen.
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|I. Hématopoiése chez I’enfant

1. Définition :
C’est I’ensemble des phénomeénes qui concourent a la production continue et régulée
des cellules sanguines(2). C’est un processus trés actif essentiellement médullaire

assurant la production quotidienne de plusieurs centaines de milliards de cellules

sanguines du fait de leur durée de vie limitée.

2. Siége de I’hématopoiése :
La moelle osseuse est un tissu contenant des cellules hématopoiétiques, des cellules
graisseuses et des vaisseaux. Elle occupe environ 85 % du volume de la cavité

médullaire du squelette.

La quantité relative des éléments cellulaires varie d’un os a un autre chez le méme
individu et d’un individu a un autre pour le méme os, en fonction de nombreux

parameétres dont 1’age et le sexe.(3)
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Figure 1 : Siége de I'hématopoiese
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Figure 2 : Activité des tissus hématopoiétiques en fonction de I'age
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A la naissance, la quasi-totalité du squelette est occupée par la moelle rouge dite
hématopoiétique, trés cellulaire et chargée en fer. Par la suite, elle est
progressivement remplacée par la moelle jaune riche en adipocytes et se localise

surtout au niveau des os plats : sternum et os iliaque.(3)

gOELLE OSSEUSE ROUGE Yy

recouverte par la
forte densité en
cellules
{les différentes
lignées ne peuvent Sl
dtra distinguées a

Figure 3 : Histologie de la moelle osseuse rouge.

3. Compartiments physiologiques de I’hématopoiése :

Figure 4 : Schéma général des compartiments de I'hématopoiése.
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Il est habituel de schématiser la maturation des précurseurs sous la forme suivante :

",
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Figure 5 : Maturation des précurseurs médullaires

3.1. Compartiment des cellules souches :

Population tres minoritaire, moins de 0,05% de I’ensemble des cellules médullaires.
Elle n’est pas reconnaissable morphologiquement.
Ces cellules sont caractérisées par deux propriétés: I’auto-renouvelement et la
pluripotentialité (la différentiation vers des progénitures irréversiblement engagées
dans une lignée).

CSH

— T

CFU-lymphoide CFU-myeloide
3.2. Compartiment des progeéniteurs :

Il contient plusieurs types de cellules différentes par la nature des colonies qu’elles
produisent. 1l a conservé une partie de ses capacités d’auto-renouvelement, mais il
est deja oriente vers la génération de cellules filles de potentialité de plus en plus
étroite. (4)

CSH

/ \
CFU-GEMM CFU- lymphoide
— vV —

CFU-GM CFU-MK  BFU-E Progéniteurs
4

v
CFU-M CFUG CFU-E




|I. Hématopoiése chez I’enfant

Remarque : les cellules souches hématopoiétiques et les progéniteurs ne sont pas

visualisés au microscope optique.

3.3. Compartiment des précurseurs :

Il est marqué par la maturation des cellules du deuxiéme compartiment en plusieurs

types de cellules matures, en passant par différents précurseurs.

Parmi ces derniers, on distingue : les érythroblastes, les myéloblastes, les

mégacaryoblastes, les monoblastes et les lymphoblastes qui sont les premieres

cellules identifiables dans le frottis médullaire.

Ces derniers subissent des divisions et une maturation finale pour donner les cellules

suivantes :
A4
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Figure 6: Précurseurs de la lignée granuleuse. Figure 7: Précurseurs de la lignée érythroblastique.
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Figure 8: Précurseurs de la lignée mégacaryocytaire
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Monoblaste — Promonocyte

Monoblaste Promonocyte

Figure 9: Précurseurs monocytaires

Lymphoblaste — Prolymphocyte

Lymphoblaste Prolymphocyte

Figure 10: Précurseurs lymphocytaires

La durée de synthese des plaquettes est entre 7 a 10 jours, celle des granulocytes est
entre 10 a 12 jours et celle des érythrocytes est entre 6 a 7 jours.

Les précurseurs subissent donc des modifications morphologiques générales
notamment la diminution de la taille cellulaire, diminution du rapport
nucléocytoplasmique, la condensation de la chromatine et la disparition des

nucléoles et des modifications spécifiques des lignées.

3.4. Compartiment des cellules matures :

Ce dernier compartiment est constitué de cellules matures : hématies, PNN, PNE,
PNB, lymphocytes, plaquettes. Elles sont capables de passer dans la circulation
sanguine et d’exercer leurs fonctions spécifiques :

- Les PNN exercent leur fonction de défense contre les bactéries en cas

d’infection par phagocytose.(5)

- Les PNE interviennent dans le processus de défense contre les parasites,

d’allergie et des réactions anaphylactiques.(5)

- Les PNB interviennent dans le déclenchement de réactions inflammatoires en
augmentant la perméabilité vasculaire par la libération de substances telles
I’histamine, la sérotonine, I’héparine et les médiateurs d’inflammation

(chimiokines).(5)
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- Les monocytes ont un réle fondamental dans les processus immunitaires, en

phagocytant les antigénes volumineux et en les présentant aux lymphocytes.(6)

- Les érythrocytes sont des transporteurs d’oxygene assurant I’oxygénation

tissulaire.

- Les thrombocytes par leurs propriétés d’adhésion et d’agrégation, interagissent
avec I’endothélium vasculaire et forment un clou plaquettaire (hémostase
primaire). Outre cette fonction mécanique, les plaquettes interviennent dans la

coagulation plasmatique.(5)

- Les lymphocytes interviennent dans les réactions immunitaires, cellulaires et

humorales.(5)

Chacune des lignées hématopoiétiques est caractérisée par des marqueurs
membranaires spécifiques cités dans le tableau ci-dessous :

Tableau I: Marqueurs membranaires des différentes lignées. (7)

Lignée MPO, CD13 cyt ou mb, CD33, CD117
granuleuse
ngnee_ CD14, CD64, CD11b, CD36
monocytaire
, L|gne.t.a Glycophorine A, CD36
érythroide
, Lignée CD41, CD42, CD61
mégacaryoblastique
|_|gn.(.ee CD3 cyt ou mb, TCRap, CD2 CD5 CD8 CD4 CD7 CDla
lymphoide T
Lignée i
" cytCD22, cytCD79a, chaine u cyt ou mb, CD10, CD19, CD20
lymphoide B

4. REGULATION :
Quatre éléments jouent un rdéle important pour obtenir une hématopoiése correcte et
régulée:
4.1. Le microenvironnement meédullaire :
Le stroma médullaire est formé de différents types de cellules: cellules de la
sinusoide vasculaire, cellules réticulaires, mésenchymateuses, fibroblastes, cellules

endotheliales, macrophages, cellules épithéliales et adipocytes. Elles sont organisées
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au sein des logettes hématopoiétiques. Elles sécretent des facteurs de croissance et
des matrices extracellulaires (ex : fibronectine, laminine...).(8)

Ces derniéres permettent I'adhésion des cellules souches en particulier grace au
collagene et permettent ainsi de les procurer de bonnes conditions pour assurer

I’hématopoiese.(2)

4.2. Les facteurs de croissance :

Ce sont en général des glycoprotéines agissant comme des "hormones
hématopoiétiques"”. Cependant, a I'exception de I'EPO, elles sont synthétisées par un
grand nombre de cellules présentes dans divers organes : cellules endothéliales,
fibroblastes, monocytes/macrophages, lymphocytes. Elles ont aussi le nom de
cytokines et pour celles synthétisées par les lymphocytes, de lymphokines et
interleukines (IL). Ces cytokines reconnaissent leurs cellules cibles par

I'intermédiaire de récepteurs membranaires spécifiques.(9)

On distingue schématiquement 4 types de facteurs de croissance selon leur lieu

d'action au cours de I’hématopoiése :

4.2.1. Les facteurs de promotion :
C’est principalement le SCF (Stem Cell Factor). Il augmente le nombre de
cellules souches en cycle cellulaire et sensibilise les cellules souches

multipotentes a I'action des autres facteurs de croissance.

4.2.2. Les facteurs multipotents :
Ce sont principalement I’IL 3 et le GM-CSF. Ils agissent sur les cellules souches
les plus immatures apres sensibilisation par les facteurs de promotion et ils

permettent la survie et la différenciation des cellules souches.

4.2.3. Les facteurs restreints :

Ils vont guider I’hématopoicse vers une seule lignée. Ils agissent sur les cellules
souches engageées et favorisent la multiplication cellulaire et la maturation des
précurseurs.

Ce sont principalement : le G-CSF pour la lignée granuleuse neutrophile, le M-
CSF pour la lignée monocytaire, I'IL 5 pour la lignée granuleuse éosinophile,

I'IL 4 pour la lignée granuleuse basophile, I'IL6 pour la lignée mégacaryocytaire,

10
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I'EPO pour la lignée érythroide, la TPO pour la lignée mégacaryocytaire et

I’IL7 pour la lignée lymphocytaire.

4.2.4. Régulation négative de I’hématopoiése :
De méme que les facteurs stimulants, les facteurs inhibiteurs agissent a plusieurs
niveaux de la différentiation hématopoiétique et ne sont pas spécifiques d’une

lignée.(8)

Les interférons INFa, B et y ont un effet inhibiteur sur la croissance des
progéniteurs granulo-macrophagique (CFU-GM), érythroides (BFU-E) et mixte
(CFU-GEMM).

Le transforming growth factor B (TGF B) est un inhibiteur de I’entrée en cycle

cellulaire des progéniteurs primitifs.

Le Tumor necrosis factor (TNFo) inhibe les CFU-GM et induit des
modifications importantes dans la couche adhérente avec disparition des
adipocytes.

La Macrophage-Inflamatory-Protein 1-a. (MIP1-a) est un inhibiteur de la mise
en cycle des cellules souches primitives, et inhibe aussi la croissance des

progeéniteurs.

4.3. Les vitamines et les oligoéléments :

La cobalamine et les folates sont appelés vitamines anti-mégaloblastiques. Elles
interviennent dans la synthése de I’ADN des cellules sanguines. En cas de carence
en l'un de ces facteurs une hématopoiése inefficace s'installe et aboutie a un état

pathologique des cellules sanguines.(10)

La vitamine B6 et les oligoéléments tell que le fer, zinc et le cuivre interviennent

dans la syntheése de ’hémoglobine des hématies.

EXPLORATION :
Différents examens complémentaires sont pratiqués en hémobiologie pour explorer

I’activité médullaire.

11
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5.1.Hémogramme :

C’est I’étude quantitative et/ou qualitative des éléments figurés du sang. Il permet de
déterminer les différents parameétres sanguins ainsi que la formule leucocytaire. De
ce fait il donne une appréciation considérable sur le fonctionnement de
I’hématopoiese.

C’est la présence d’anomalies sanguines qui oriente vers la réalisation du

myelogramme.

5.2. Frottis sanguin :
Il permet d’apprécier la qualité¢ des cellules sanguines, de voir la présence des
précurseurs médullaires, des blastes voire certains parasites. C’est un examen

essentiel trés informatif.

5.3. Taux de réticulocytes :
Permet de déterminer 1’origine de I’anémie et d’apprécier son aspect régénératif ou

arégenératif.

5.4. Frottis médullaire :
Appelé également myélogramme.
Il consiste a étudier les différentes lignées hématopoiétiques apres une ponction et

aspiration d’une quantité du suc médullaire.(10)

Son étude est principalement cytologique et procede a 1I’observation microscopique
des différentes lignées hématopoiétiques. Il permet une vision globale quantitative et

qualitative de I’hématopoiese.(10)

De ce fait il représente un outil important permettant de déceler les anomalies, de

poser le diagnostic ou de pousser vers d’autres examens hématologiques.(10)

Le myélogramme posséde une valeur diagnostique car il permet de diagnostiquer

plusieurs pathologies. Il peut s’agir de:

- Insuffisance globale de la moelle osseuse : aplasie médullaire, myélofibrose.

- Pathologies médullaires : leucémies aigues, syndromes myélodysplasiques,
certains lymphomes malins avec atteinte médullaire, thrombopénies,
agranulocytose, métastases médullaires, cellules de surcharge, leishmaniose

viscérale...etc

12
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Ce geste peut également étre indiqué au cours d’un bilan d’extension médullaire

d’une atteinte néoplasique.(11)

5.5. Biopsie ostéomédullaire :

C’est un préléevement d’un fragment du tissu osseux qui renseigne sur le tissu
hématopoiétique.

Ses indications sont beaucoup plus restreintes que celle du myélogramme. Elle
permet de mieux apprécier la densité réelle des cellules hématopoiétiques dans les

insuffisances quantitatives médullaires et les myélofibroses. (12)
5.6. Autres examens :

5.6.1. Immunophénotypage :

Il repose sur la détection et la quantification des cellules sanguines ou
médullaires grace a leurs marqueurs membranaires ou cytoplasmiques (CD)
marqués par des anticorps couplés a des fluorochromes et analysés dans un
cytomeétre en flux.(13)

Il a un intérét surtout dans les pathologies malignes, les leucémies et les

lymphomes.

5.6.2. Biologie moléculaire :
Tests combinant la génétique, la biochimie et la physique pour comprendre les

mécanismes du fonctionnement de la cellule au niveau moléculaire.

PCR (Réaction en Chaine par Polymérase) : permet d’avoir des millions de

copies d’ADN a partir d’un fragment.

Le principe repose sur la multiplication exponentielle de la séquence d’ADN
cible par des cycles de polymérisation. Chaque cycle est constitué de trois
étapes : une denaturation de I’ADN par chauffage pour séparer les brins qui le
composent, une hybridation des amorces aux extrémités de la séquence

recherchée, puis une élongation grace a 1’action d’une ADN polymérase.(14)
Plusieurs techniques sont utilisées (PCR-RFLP, RT-PCR, PCR en temps réel).

5.6.3. Etude cytogénétique :
Elle consiste a étudier les chromosomes et leurs anomalies en nombre et/ou

structure liées a des remaniements (hyperploidie, hypoploidie, translocations...).

13
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Un caryotype est effectué sur cellules médullaires par examen direct des mitoses

ou apreés culture.(15)

La technique de FISH (Hybridation In-Situ Fluorescente) permet de préciser la

localisation des anomalies chromosomiques.(13)

Le principe de la technique FISH est 1’utilisation de sondes froides avec une
¢tape de dénaturation d’ADN, une étape d’hybridation ou une sonde d’acide
nucléique contenant une séquence complémentaire au simple brin d’ADN forme
un hybride spécifique avec I’ADN simple brin, puis une étape de révélation ou la
sonde est marquée directement ou indirectement avec un ou plusieurs
fluorochromes.L’hybridation des séquences nucléiques complémentaires peut

étre visualisée en fluorescence aprés contre coloration du support.

5.6.4. Culture des progéniteurs cellulaires in vitro :

Usage limité aux laboratoires spécialisés.

Apres mise en culture des cellules mononuclées de la moelle osseuse sur milieu
artificiel (Agarose, méthyl cellulose, collagene), une disparition d’elles aprés
quelques jours et apparition aprés 8 a 10 jours de quelques colonies (Amas de
cellules +/- provenant des progéniteurs tardifs) puis apres 15 a 20 jours,

apparition des colonies de progéniteurs précoces.(16)

Elle permet 1’étude fonctionnelle du tissu hématopoiétique. Elle est utile pour
mieux conduire le diagnostic des syndromes myéloprolifératifs, pour 1’étude des
mécanismes physiopathologiques de la leucémogénése dont la compréhension

permet le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. (17)

Plus une colonie met du temps a apparaitre, plus elle correspond a un

progeniteur plus précoce.(16)
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1. ANOMALIES ACQUISES DU MYELOGRAMME CHEZ L’ENFANT :
1.1. Anomalies quantitatives:

1.1.1. Thrombopénie isolée:
Elle est définie par un chiffre de plaquettes inférieur a 150 G/L (18).
Cliniquement il y’a I’apparition de manifestations hémorragiques a partir d’un seuil
de 50 G/L ex : purpura écchymotique ou pétéchial, épistaxis, gingivorragies,...(12)
La morphologie plaquettaire sur frottis sanguin doit toujours étre pratiquée a la
recherche des anomalies qualitatives associées. (18)
Le myélogramme permet de préciser son origine : centrale ou périphérique.(18)

Tableau Il: Différence entre une thrombopénie centrale et périphérique
Thrombopénie centrale Thrombopénie périphérique

- Hypoplasie mégacaryocytaire. - Hyperplasie mégacaryocytaire.

La thrombopénie acquise d’origine centrale chez 1’enfant est la conséquence de

plusieurs facteurs :

- Les infections (cause la plus fréquente) par CMV, EBV, VIH, mycoplasme,
parasites (paludisme), sepsis...(19)

- Les anomalies de maturation des mégacaryocytes peuvent étre observées dans
les myélodysplasie ou de carence en acide folique et/ou vitamine B12.

- La myélosupression d’origine médicamenteuse ou toxique notamment les
cytostatiques, thiazides, cestrogénes, alcool, sel d’or, benzéne, rayonnements
ionisants... (19)

La thrombopénie périphérique peut étre la conséquence d’une :

- Hyperconsommation des plaquettes comme dans les microangiopathies
thrombotiques qui regroupent le purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT) et le syndrome hémolytique urémique (SHU).(20)

- Purpura thrombopénique immunologique (PTI) : par des autoanticorps dirigés
contre les determinants antigéniques exprimés par les glycoprotéines de la

membrane plaquettaire.(18)
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- Des anomalies de répartition: elles sont presque toujours dues a un
hypersplénisme et sont alors en rapport avec une splénomégalie le plus souvent
due a une hypertension portale.(18)

- Thrombopénie immunoallergique d’origine médicamenteuse.(19)

- Thrombopénie allo immune néonatale ou transfusionelle. (19)

1.1.2. Neutropénie et agranulocytose :
La neutropénie se définit par une diminution du nombre absolu des PNN dans le

sang circulant en dessous de 1,5G/L persistante aprés 3 mois.(21)

L’agranulocytose est la disparition ou la diminution extréme des PNN en dessous

de 0,5 G/L.

La neutropénie et I’agranulocytose sont la conséquence de plusieurs mécanismes
notamment une diminution de la production dans la moelle osseuse (hypoplasie de

la lignée granuleuse) ou une destruction périphérique. (19)

La neutropénie expose le sujet au risque d’infections bactériennes et mycotiques a

répétition. (21)

Le myé¢logramme est souvent nécessaire. Il permet d’éliminer une hémopathie
maligne et de montrer s’il y a un blocage tardif de la maturation ou une moelle

totalement hypoplasique. (22)

Sur le plan étiologique on peut classer les neutropénies acquises en :

- Neutropénies médicamenteuses ou toxiques: par prise de quinine,
chlorpromazine, ganciclovire, cytostatiques, zidovudine...

- Neutropénies secondaires a des infections : au cours d’un choc septique, d’une
infection virale aigue de découverte fortuite ou au cours d’une fi¢vre prolongée
lors d’une brucellose, leishmaniose, tuberculose, VIH ...

- Neutropénies dues aux carences nutritionnelles : notamment les carences en
vitamines B12 et en folates. (22)

- Neutropénies idiopathiques : rares chez 1’enfant elles sont généralement

observées a I’age adulte. (23)

- Neutropénie lors des processus prolifératifs médullaires.
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1.1.3. Erythroblastopénie :
L’érythroblastopénie est une cause rare d’anémie d’origine centrale, souvent sévére
et arégénérative (taux de réticulocytes < 10G/L) avec conservation du taux des

leucocytes et des plaquettes.(24)

Les signes cliniques sont ceux rencontrés devant une anémie sévere (paleur intense,
asthénie...) (24)

Le myélogramme permet de confirmer le diagnostic en objectivant une diminution
ou une absence des précurseurs érythroides avec une maturation normale des

lignées myéloides et mégacaryocytaires.(24)

Les étiologies des érythroblastopénies acquises sont nombreuses. Elles sont
primitives ou secondaires, en particulier infectieuse, tumorales, iatrogenes ou

associées a une maladie systémique.(24)

1.1.4. Cytopénies associées et aplasie médullaire:

La cytopénie médullaire est la conséquence de I’atteinte de deux (bicytopénie) ou
trois lignées (pancytopénie).

La pancytopénie se definit par la baisse simultanée au niveau sanguin de la lignee
érythrocytaire (évaluée par la baisse de ’hémoglobine < 11g/dL chez I’enfant), la
lignée leucocytaire (< 4 G/l de leucocytes) et la lignée plaquettaire (< 150 G/L de
plaquettes). (25)

Elle est secondaire a une insuffisance de production de diverses lignées médullaires

et peut étre :

- Quantitative : ou il y a peu ou pas de cellules souches, ex : envahissement par
des cellules malignes.

- Qualitative : ou la moelle est riche, mais la myélopoiése est déficiente. (25)

L’aplasie médullaire acquise est une maladie rare caractérisee par une atteinte
(primitive ou secondaire) du compartiment des cellules médullaires primitives. Elle
est dans la plupart des cas idiopathique. Toutefois, certains facteurs éetiologiques
peuvent étre incriminés.(26)

Les cytopénies et les aplasies médullaires se traduisent cliniquement par des signes

d’insuffisance médullaire : syndrome anémique (paleur, asthénie...), syndrome
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hémorragique (pétéchies, écchymoses, épistaxis...) et syndrome infectieux (fievre

prolongée, frissons...)

L’étude du myélogramme est indispensable pour éliminer une origine périphérique.
Le frottis médullaire est typiquement désertique ou nettement appauvri.
Les mégacaryocytes sont également diminués voire absents.

C’est la biopsie ostéomédullaire qui permet de poser le diagnostic.(26)

Sur le plan étiologique, il existe des facteurs fortement impliqués tels que les
irradiations ionisantes accidentelles ou corporelles totales. On peut en rapprocher
certaines intoxications aigues (pesticides, colchicine, métaux lourds, etc) au cours
desquelles la moelle hématopoiétique est 1ésée.(26)

Certaines maladies immunologiques sont susceptibles d’entrainer une aplasie
médullaire, en particulier, la fascite a éosinophiles et les entéropathies auto-
immunes. (26)

L’origine médicamenteuse observée dans 25% des cas peut provoquer une aplasie
médullaire avec agranulocytose . Elle est qualifiée de médicamenteuse lorsqu’il
existe une imputabilité avérée de I’accident a un médicament selon les criteres

strictes rapportés par Bénichou et al .(19, 27)

1.1.5. Thrombocytoses secondaires :

La thrombocytose est 1’augmentation du nombre des plaquettes au-dela de 500G/L.
Environ 3 a 13% des enfants qui ont une NFS réalisée a I’hopital aient un chiffre de
plaquettes supérieur a 500G/L.(28) Il s’agit donc d’une anomalie fréquente en
pédiatrie.

Le myélogramme est inutile parce qu’elles sont transitoires et dues a de nombreuses
causes secondaires : infections, inflammations, carence martiale, hyposplénisme,
hémolyse...(28, 29)

1.1.6. Hyperplasie de la lignée granuleuse :
Elle se traduit au niveau sanguin par une hyperleucocytose supérieure a 10G/L qui
est due a une augmentation des précurseurs granuleux au-dela de 65% du décompte

médullaire.
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Tableau 111 : Valeurs moyennes des leucocytes par tranche d’age. (30)
Tranches d’age Taux des leucocytes G/L
Nouveau-né (1jour — 1mois) 10-17
Nourrisson (1 mois — 2ans) 9.7-104
Enfant (2 ans — 15 ans) 6.9-8.5

Elle est essentiellement transitoire :

- La neutrophilie est une augmentation des PNN au-dessus de 7G/L au niveau
sanguin.

- L’¢osinophilie est une augmentation des PNE au-dessus de 0.5G/L au niveau
sanguin.

- Monocytose est une augmentation des monocytes au-dessus de 1G/L et
augmentation des précurseurs monocytaires médullaires au-dessus de 5%.

L’¢étude de myélogramme permet d’éliminer une pathologie maligne associée, par

exemple éliminer une LMMJ lors d’une monocytose sanguine ou éliminer une

LAM 4 lors d’une €osinophilie.

1.2. Anémies mégaloblastiques :

L’anémie mégaloblastique se définit par la présence de mégaloblastes dans la moelle
osseuse. Elle est souvent associée a une origine carentielle en vitamine B12 et en
folates.(31) Elle est plus rare chez I’enfant.(32)

Elle est caractérisée par la sévérit¢ de 1’anémie et de I’atteinte neuropsychique
associée.(33) Elle peut se présenter sous la forme d’une anémie macrocytaire isolée ou

d’une pancytopénie.

L’anémie est dite macrocytaire lorsque le VGM est supérieur a 100 fL, mais il faut
tenir compte de 1’dge de I’enfant. Le frottis sanguin montre une macrocytose, une

anisopoikilocytose et la présence des polynucléaires segmentés.(31)

Le myelogramme montre une moelle riche, dite bleue avec un asynchronisme de
maturation nucléocytoplasmique (gigantisme cellulaire de la lignée rouge pouvant
atteindre aussi la lignée granuleuse) (31). Quelques signes de dysplasie peuvent étre

observés.
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Flgure 11 : Aspects cytologiques des anémies mégaloblastiques. (34)

1.3. Leucémies aigues :

Les leucémies aigues (LA) sont des hémopathies malignes caractérisées par

I’accumulation des blastes > 20 % au niveau de la moelle osseuse avec une possibilité

d’envahissement du sang et des organes.

Elle est le plus souvent lymphoblastique (LAL) chez I’enfant.

Pour différencier les LAL des LAM, la coloration cytochimique au noir soudan est

effectuée (ou a la MPO).

Selon la classification FAB elle est de nature Myéloblastique (LAM) si plus de 3% de

blastes sont colores au noir Soudan.

Certains facteurs étiologiques peuvent étre incriminés :(35)

- Les anomalies de réparation de ’ADN et les anomalies génétiques telles que la
trisomie 21.

- Les radiations ionisantes (accidentelles) : lors d’une radiothérapie ou les radiations
émis par les panneaux et les champs électromagnétiques.

- Les chimiothérapies peuvent induire une leucémie secondaire en agissant sur le
matériel génétique, pouvant entrainer ainsi un processus de cancérisation.

- L’exposition a des produits toxiques tels que le benzéne (encre, colle, peinture...),
pesticides, oxyde d’éthyléne, formaldéhyde (papier, certains résines...),
trichloréthyléne ou encore les hydrocarbures aromatiques.

- L’infection virale chronique : ’EBV, L’HTLV-1...

- L’immunodépression viro-induite due au VIH ou thérapeutique.

Les LA sont les premiers cancers chez I’enfant représentant environ le tiers de la

pathologie cancéreuse.(36)

Chez I’enfant, les LAL sont les plus rencontrées parmi I’ensemble des leucémies avec

un taux incidence standardisé de 3,57/100000 h/an avec un pic entre 2 et 5 ans. Les

LALB représentent 75% des cas chez I’enfant. Les LALT 25% environ.(37)
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En Algérie, les LAL chez les enfants de moins de 15 ans constituent 80% de

I’ensemble des leucémies. Cela pose un probléme de prise en charge dans notre pays.

L’hémogramme traduit les conséquences de I’insuffisance médullaire par une anémie

normocytaire normochrome arégénérative, une thrombopénie et une neutropénie ou

une hyperleucocytose.

L’immunophénotypage permet a

reformuler les différents groupes selon la

classification EGIL jointe en annexe 03.

LAL 2

LAL 3

Figure 12: Frottis médullaires de LAL (X 100)

Les LAM sont classées selon FAB 1976 en 7 classes :

Tableau 1V: Classification FAB des LAM

Sous-type

Myélogramme

MO :
Myéloblastique
indifférenciée

Blastes > 90%

Myéloblastes : 15- 30um

N/C : 0.8-0.95

Contour nucléaire régulier ou non

Chromatine fine, nucléoles présents.

Cytoplasme basophile sans granulations ni corps d’ Auer.
La MPO négative.

M1:
Myéloblastique
avec maturation

Blastes > 90%
Mye¢éloblastes avec quelques granulations, un corps d’Auer ou les 2.
Maturation granuleuse<10%.

minime La cytochimie a la MPO est positive
Blastes : 20-90%.
M2 : Myéloblastes avec souvent un corps d’ Auer volumineux.

Myéloblastique
avec maturation

Maturation granuleuse> 10%.
La cytochimie & la MPO est positive

M3 :
Promyélocytaire

Blastes >20%

Sont souvent hypergranuleux et quelques-uns contiennent des corps d’auer trés
nombreux (en fagots)

MPO positive

LAM3v : les Blastes sont pauvres ou dépourvues de granulations (souvent
hyperleucocytaires). Dans le sang : les blastes sont en aile de papillon sans
grains.
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M4 -
Myélomonocytaire

Blastes > 20 %

La composante monocytaire sanguine supérieur a 5 G/L et

médullaire supérieur a 20 % (monocytes et précurseurs monocytaires). La
cytochimie révele une forte activité estérasique.

Md4eo :
Myélomonocytaire
avec I'éosinophilie

Blastes > 20 %
Dans la moelle (pas dans le sang) : un exces d'éosinophiles anormaux, anomalies
de segmentation et de condensation chromatinienne dans les granulocytes.

Blastes > 20 %
Dans la moelle :> 80 % des cellules monocytaires (monoblastes, promonocytes

M5 : OU monocytes).
Monocytaire La MPO est faiblement positive ou négative.
Les NASDA estérases sont positives et inhibées par le fluorure de sodium (NaF).
Blastose supérieure ou égale a 20 %
M6 : Une population érythroblastique majoritaire supérieure ou égale a 50 %.
Erythroide Une proportion de 30 % d’érythroblastes suffit si les anomalies morphologiques
sont trés marquées.
Plus de 20 % des cellules de la moelle sont des blastes & différenciation
M7 : mégacaryocytaire.

Mégacaryoblastique

Cette entité est souvent associée a une myelofibrose ce qui rend utile la BOM et
I'immunophénotypage pour conforter le diagnostic.

Il existe une classification OMS des leucémies aigues qui intégre les informations

concernant la clinique, le pronostic, la morphologie, I’'immunophénotypage et la

génétique qui sont apparues depuis 2008 et révisés en 2016.

1.4. Syndromes myélodysplasiques :

C’est un groupe hétérogéne de dysfonctionnement de I’hématopoieése dl a une

anomalie monoclonale de la cellule souche hématopoiétique. Elle conduit a une

insuffisance de production médullaire qualitative et quantitative : hématopoiese

inefficace.

IIs peuvent se transformer en leucémie aigue myéloblastique. (38)

Les SMD sont classés selon le FAB en 1982 en plusieurs classes : (39)

Tableau V: Classification FAB des SMD

Type Sang Moelle
Anémie réfractaire Blastes <1 % Blastes <5 %
Anémie réfractaire avec Blastes <1 %
sidéroblastes en couronne Blastes < 1 % Sidéroblastes en couronne > 15%
des érythroblastes.
Anémie réfractaire avec exces Blastes < 5 % Blastes de 5% & 20%

de blastes (AREB)

Anémie réfractaire avec exces

de blastes en transformation Blastes > 5 % Blastes de 20% a 30%
(AREB-T)
Leucémie myélomonocytaire Blastes <5 %
chronique (LMMC) Monocytes > 1 G/L Blastes < 20%
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La classification FAB des SMD demeure insuffisante par [’absence des critéres
cytogénétiques. En revanche la classification OMS 2008 des SMD a introduit les

criteres cytogénétiques. Cette classification a été actualisé en 2016.

Les signes cliniques des SMD sont aspécifiques. lls traduisent les conséquences des

cytopénies principalement I’anémie, la thrombopénie et la neutropénie.

Il n’existe habituellement pas de syndrome tumoral: la splénomégalie et
I’hépatomégalie sont plutdét rencontrées dans le cadre des syndromes
myéloprolifératifs/ myélodysplasiques (SMP/SMD), principalement dans la leucémie
Myélomonocytaire Juvénile (I’équivalent de la LMMC chez 1’adulte).

Bien qu’elle soit rare chez I’enfant, cette entité (LMMJ) est assez fréquente en
pédiatrie. Elle est caractérisée par une monocytose sanguine > 1G/L persistante de plus
de 3 mois, des signes importantes de dysmyélopoiése avec une blastose médullaire <
20% et une blastose sanguine < 5%.

1.5. Syndrome d’activation macrophagique :

La SAM ou plus précisément «l’hémophagocytose» correspond a la phagocytose des :
érythroblastes, leucocytes, plaquettes, leurs précurseurs ainsi que les fragments
cellulaires, par les cellules de la lignée monocytohistiocytaire.(40) C’est une urgence

thérapeutique.

L’hémogramme révele une cytopénie sur 2 ou 3 lignées (Hb <11 g/dl, PNN <

100/mm?, taux de plaquettes <100G/L)

Le myélogramme montre une moelle riche avec une infiltration par des histiocytes. Des
macrophages riches en vacuoles intracytoplasmiques contenant des éléments cellulaires

et une érythroblastose réactionnelle sont observés. (40)
Sur le plan étiologique, on distingue les SAM primitifs et les SAM secondaires.

Les formes secondaires sont principalement liées aux infections virales (CMV, EBV et
VIH), médicaments (chimiothérapie anticancéreuse, immunosupresseurs), néoplasie,
transplantation, splénoectomie, vaccination par le BCG et aux maladies auto immunes

(arthrite chronique Juvénile, maladie de Kawazaki, maladie de Still...) (40)

Enfin, I’existence d’une hypersensibilité aux piqlres de moustiques semble prédisposer

(dans la population asiatique) a I’apparition d’'un SAM ou d’un lymphome malin.(41)
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1.6. Leishmaniose viscérale :

Les leishmanioses viscérales sont des parasitoses du systeme monocytes-macrophages
dont I’agent pathogene est un protozoaire flagellé du genre Leishmania. Il s’agit d’une
zoonose, transmise de vertébré a vertébré par un moucheron hématophage : le
phlébotome.

L’amastigote est intra-macrophagique et retrouvé chez les hotes vertébrés dont

I’homme.

La leishmaniose viscérale chez I’enfant est généralement diagnostiquée facilement.
Une fiévre d’intensité et de durée variable, une asthénie et une anorexie s’installent

progressivement.(42)

A la phase d’état, une splénomégalie, une hépatomégalie, une paleur due & 1’anémie, un
amaigrissement, des manifestations pulmonaires et un syndrome hémorragique
s’installe.

Les signes cliniques de LV sont liés a ’atteinte systémique généralisée de la lignée des
phagocytes mononuclées, les macrophages surtout mais aussi les polynucléaires

neutrophiles et les cellules dendritiques.

Les sites anatomiques touchés par Leishmania sont la moelle osseuse, le foie, la rate, le

systeme digestif, les poumons...

A I’hémogramme on observe une pancytopénie faite d’une anémie normocytaire
normochrome arégénérative avec anisocytose. Cette anémie est principalement due a
I’hypersplénisme. On observe également une leucopénie avec neutropénie séveres. Une

lymphopénie et une thrombopénie sont observées.(42)

Le myélogramme permet souvent la mise en évidence des corps de leishmanies dans le

frottis en intra et extracellulaire.
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Figure 13: Formes amastigotes de Leishmania intra et extracellulaire sur frottis médullaire

(42)
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1.7. Métastase médullaire :

La métastase médullaire se définit par la croissance des cellules tumorales au niveau
médullaire a distance d’une tumeur principale appelée primitive.

Les principales tumeurs métastasiques avec envahissement médullaire chez 1’enfant
sont les neuroblastomes, les rétinoblastomes, cancer du rein et les tumeurs digestives.

Elles peuvent étre responsables d’une ostéolyse. (43)
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Figure 14 : Amas de cellules métastasiques sur myélogramme

2. ANOMALIES CONGENITALES DU MYELOGRAMME :
2.1. Anomalies constitutionnelles de la lignée érythrocytaire :
2.1.1. Anémie de Balkfan-Diamond :
C’est une pathologie rare (7 cas / million), trés hétérogene. Elle se révéle
généralement avant 1’Age de 2 ans devant un tableau d’anémie modérée ou sévere,

normochrome pendant plus de 3 mois, macrocytaire, arégénérative.(44, 45).

Le myélogramme montre une moelle normocellulaire avec moins de 5 %
d’érythroblastes qualitativement normaux. Des lignées granuleuse et plaquettaire
qualitativement et quantitativement normales. Un pourcentage supérieur
d’érythroblastes est rarissime mais n’élimine pas le diagnostic. Parfois seules de

rares proérythroblastes persistent.(34)

2.1.2. Anémie de Fanconi :
C’est une maladie génétique rare hétérogene a transmission autosomique

récessive.(46)

Elle se révéle dans les premieres annees de la vie, associant une insuffisance

médullaire et un syndrome malformatif variable (petite taille, visage triangulaire...)
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L’atteinte hématologique est absente a la naissance, mais se développe
progressivement une anémie macrocytaire, suivie d’une thrombopénie et d’une
neutropénie. (47, 48).

L’age médian de I’apparition de la pancytopénie se situe vers 7 ans. Il existe un
risque d’évolution vers un syndrome myélodysplasique ou une LA.

Le myélogramme est effectué régulierement a la recherche de toutes anomalies

cytologiques associées aux myélodysplasies chez ces patients. (46)

L’AF est secondaire a la mutation d’un géne impliqué dans la voie FANC /BRCA
et qui est responsable a un défaut de réparation des lésions de I’ADN aboutissant a

la mort cellulaire. (49-51)

2.1.3. Anémie sideroblastique congénitale :

C’est une pathologie rare qui se révele dés la premiére ou la seconde décennie de
vie devant un tableau d’anémie modérée a sévere, microcytaire , hypochrome .(34)
Elle est liée au chromosome X. (52)

Le myélogramme révele une hyperplasie de la lignée érythrocytaire, conséquence
de I’hémolyse intramédullaire et de I’érythropoiése inefficace. Les érythroblastes
acidophiles nombreux présentent des cytoplasmes effilochés, lacunaire témoins du

défaut d’hémoglobinisation, et les histiocytes sont chargés en fer. (53)

La coloration de Perls des frottis médullaires est 1’¢lément important du diagnostic,
elle met en évidence 1’accumulation du fer dans les érythroblastes et la présence de
sidéroblastes en couronne.(54)

L’accumulation du fer est la conséquence du défaut de synthése de I’héme dans les
mitochondries des érythroblastes par déficit en acide delta-aminolévulénique
synthétase (ALA) qui entraine une diminution de la synthese de la protoporphyrine
IX et donc une incapacité a utiliser tout le fer médullaire.(55)
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Figure 15 : Myélogramme d'une anémie sidéroblastique (34)
A gauche, érythroblastes au cytoplasme effiloché, lacunaire,
A droite, coloration de Perls avec surcharge en fer des histiocytes et sidéroblastes en couronne
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2.1.4. Dysérythropoiese congenitale :

Les dysérythropoiéeses congénitales ( CDA ) représentent un groupe hétérogene de

maladies trés rares , découvertes au cours de 1’enfance devant une anémie modérée

liée principalement

a l’augmentation de 1’érythropoi¢se inefficace et au

raccourcissement de la durée de vie des globules rouges .(56)

On note essentiellement trois variétés de dysérythropoiese congénitale CDA I,

CDA 1l et CDA 111.(57)
Tableau VI: Caractéristiques des CDA I, Il et 111.(34)

- Anisopoikilocytose

CDA | CDAII CDA 111
Transmission Autosomique Autosomique Autosomique
génétique Récessive Récessive Dominante
- Anémie macrocytaire - Anémie modérée - L’anémie est moins marquée que dans
réfractaire anisopoikilocytose, les types | et 11
arégenérative. des dacryocytes et | - Une nette anisocytose avec présence de
NFS et FSP de rares sphérocytes

mégalocytes au cytoplasme d’aspect

et des signes de
dysérythropoiese.

contenant deux
noyaux ou plus

avec des macrocytes sur le FSP. folié et de résidus nucléaires denses en
+GR & ponctuations position excentrique a I’intérieur du
basophiles. globule rouge
- Hyperplasie - 10-35% - Un gigantisme cellulaire avec
érythrocytaire avec d’érythroblastes irrégularité de la structure
Myélogramme quelques mégaloblastes acidophiles chromatinienne et multinucléarité

jusqu’a 12 noyaux par cellule, de taille
variable avec des images de
condensation et de fragmentation.

Aspect au
microscope

2.2. Anomalies constitutionnelles de la lignée granuleuse :

Les neutropénies severes chroniques requicrent la réalisation d’un myélogramme et se

révelent le plus souvent tét dans la vie .(34)

On distingue deux types de neutropenies constitutionnelles :

2.2.1. Neutropénies associées a une maladie genetique :

2.2.1.1. Dysgénésie réticulaire :

C’est une maladie trés rare ( 1 cas /5 millions de naissance ) .(58)

Elle est de transmission autosomique récessive qui associe une agranulocytose

congénitale avec une lymphopénie. (59)
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Le myélogramme révéle une moelle hypoplasique avec absence ou diminution
des lignées granuleuses et lymphoides. En revanche les lignées érythrocytaires

et mégacaryocytaires sont normales .(34)

2.2.1.2. Syndrome de WHIM ou myélokathexis :

C’est une pathologie trés rare marquée par ’apparition des verrues (watts) dues
a Dinfection par les papillomavirus , une hypogammaglobulinémie (H) , des
infections bactérienne (1) et une neutropénie sévere avec myélokathexis

« rétention des PNN dans la moelle osseuse » (M) .(60)

Le myélogramme révéle une moelle riche , hypergranuleuse sans blocage de
maturation , les PNN présentent des anomalies morphologiques évocatrices
(noyaux dont les lobes sont separés par de long filaments fins et vacuolisation
du cytoplasme .(61)

2.2.2. Neutropénies constitutionnelles primitives :

Récemment, la découverte de mutations du géne de la neutrophile élastase (ELA2)
a permis de distinguer les patients avec cette mutation pour lesquels la neutropénie
chronique est sévére et de découverte néonatale, des patients avec neutropénie
congénitale chronique sans mutation du géne (ELAZ2) avec une séveérité moindre.

Exemple : maladie de Kostmann.

Figure 16: Frottis médullaire de la maladie de Kostmann. (34)
En haut a gauche, blocage de la lignée granuleuse au stade promyélocytaire,
En haut a droite, discret exces de cellules souches,

A gauche en bas, éosinophilie,

A droite en bas, monocytose.
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2.3. Anomalies constitutionnelles de la lignée mégacaryocytaire :

Tableau VII: Anomalies constitutionelles de la lignée mégacaryocytaire.(34, 62-64)

TAR syndrome

Thrombopénie congénitale
avec synostose radio-cubitale

Amégacaryocytose
congénitale

Transmission

Autosomique récessive

Autosomique récessive

Autosomique dominante

Absence bilatéral

Clinodactylie, syndactylie,

Sd hémorragique :

(10 430 G/L)

Clinique du radius hypoplasie des hanches et des Purpura, Pétéchies,
troubles auditifs. Saignement muqueux
NFS Thrombopénie Thrombopénie sévere Thrombopénie sévere

taux de TPO élevé.

Myélogramme

Lignée mégacaryocytaire
absente ou présente en
petite quantité, avec
blocage de maturation &
un stade précoce et des
petits mégacaryocytes a
cytoplasme vacuolaire.

Absence totale de
mégacaryocytes, evoluant vers
une aplasie médullaire.

Absence quasi-totale de
mégacaryocytes évoluant
vers une aplasie médullaire.

Dans ce cas ce sont les tests explorant la fonction plaquettaire comme 1’agrégometrie

qui sont utilisés. Trois entités décrites sont représentées dans le tableau ci-dessus.

2.4. Anomalies cytologiques dans les maladies de surcharge :

2.4.1. Maladies de surcharge lysosomales :

Les maladies de surcharge sont des maladies lysosomales caractérisées par

I’accumulation intracellulaire de substances endogenes.

Le lysosome est un organite cellulaire qui permet la dégradation des molécules

considérées comme des déchets, issues de métabolisme cellulaire ou d’un processus

d’endocytose et il contient des enzymes actives a pH acide. Dans les maladies de

surcharge, le déficit de I'un de ces enzymes est responsable de 1’accumulation de

son substrat dans le cytoplasme de la cellule qui augmente de volume et 1’excés de

métabolite modifie le comportement de cette cellule. (65)
2.4.1.1. Maladie de Niemann-Pick :

Cette maladie de transmission autosomique récessive, est devisée en 4sous-

types : A, B, C et D en fonction du déficit enzymatique. Les types A et B sont

dus a un déficit en sphingomyélinase avec accumulation de sphingomyéline et

de bis (monacylglycéro) phosphate dans les cellules du systeme réticulo-

endothélial. Les types C et D sont liés a un défaut de transport des cholestérols

non estérifiés qui entrainent I’accumulation des lipides dans différentes organes

(cerveau, fois...) (34)
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La maladie de Niemann-Pick de type A associe cliniquement une
hépatosplénomégalie, un retard de croissance puis I’apparition de troubles

neurologiques avec retard mental.(34)

Sur le frottis sanguin, on observe un faible nombre de lymphocytes vacuolés de

petite taille.

Le myélogramme révele dans le type A. de nombreux histiocytes vacuolés. Ces
vacuoles sont de petite taille assez uniformes avec parfois des rares résidus de
cytophagie. Ils sont colorés en noir par le noir soudan. Dans le type B, les
histiocytes vacuolés sont moins nombreux et on observe quelques histiocytes
bleus Dans le type C, les histiocytes vacuolés sont nombreux, les vacuoles sont
souvent de taille variable, les débris cytophagiques sont plus abondants et des

histiocytes bleus sont aussi observés. (34)

Figure 17: Cellules histiocytaires de la maladie de Niemann-Pick

2.4.1.2. Maladie de Gaucher :

La maladie de Gaucher (MG) est une maladie rare, conséquence d’un déficit
congénital de I’activité de la glucocérébrosidase qui entraine 1’accumulation de
son substrat, le glycosylcéramide, dans les macrophages. Ces derniers prennent
un aspect caractéristique et sont appelées cellules de Gaucher. (65)

En parallele, il a été démontré que le déficit enzymatique peut avoir un impact
sur de nombreuses cellules, comme les progéniteurs hématopoiétiques, les
érythrocytes, les cellules mésenchymateuses, les hépatocytes et les neurones

avec atteinte neurologique. (65)

L’infiltration de la moelle osseuse, la rate et le foie par ces cellules est
considérée comme la cause essentielle des cytopénies (anémie et

thrombopénie), de la splénomégalie, de I’hépatomégalie et de I’atteinte osseuse.
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Chez I’enfant, la présentation clinique est caractérisée par une asthénie et un
retard de croissance ou un retard pubertaire, une splénomégalie, un syndrome
hémorragique modéré lié a la thrombopénie et une atteinte osseuse de fréquence

et de gravité variable.

L’hémogramme montre une thrombopénie (dans 90%) de degré variable,
I’anémie est moins fréquente (dans 36%) et modérée, la leucopénie est rare.
(65)

Le myélogramme permet d’orienter le diagnostic de la MG, il montre des
cellules de Gaucher qui sont des cellules de grande taille avec un noyau
excentré a chromatine condensé, dont le cytoplasme a un aspect hétérogene, dit
de «papier froisse».
o AN

Figure 18 : Myélogramme d'une maladie de Gaucher.
D’autres maladies de surcharge sont rares chez 1’enfant peuvent étre citées :(66)
- Maladie de Wolman liée a un déficit en acide lipase lysosomale entrainant
I’accumulation de triglycérides et d’ester de cholestérol dans tous les tissus.

- Les gangliosidoses sont liées a 1’incapacité de cataboliser les gangliosides.

2.4.2. Syndrome de Pearson (cytopathie mitochondriale):

Cette anomalie est liée a des délétions variables de I’ADNm concernant en
particulier les géenes codant pour les enzymes des complexes | et IV (NADH
deshydrogénase, cytochrome oxydase et cytochrome b). La délétion de I’ADNm est

retrouvée dans 80 a 90 % des cellules de la moelle .(67, 68)

C’est une maladie a révélation précoce associant insuffisance pancréatique, atteinte
hépatique et tubulopathie rénale. Une anémie macrocytaire sidéroblastique

arégénérative accompagnée d’une leucopénie et d’une thrombopénie (68).
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Le myelogramme révéle une hypoplasie eérythroblastique, des signes de
dysérythropoiese comme la vacuolisation des précurseurs érythroides et
granuleuses. La coloration de Perls révele la présence des sidéroblastes en couronne
(69)

Figure 19 : Myélogramme d’un syndrome de Pearson (34)
Dysérythropoiese : noyaux fragmentés, cytoplasme étendu feuilleté.
En bas a droite, coloration de Perls : sidéroblastes en couronne.

2.4.3. Histiocytes surchargés en mucopolysaccharides :

Les histiocytes surchargés en mucopolysaccharides ont un aspect variable selon
I’intensité de la surcharge en ce dernier. Le cytoplasme contient des granulations
violettes foncées incluses ou non dans des vacuoles. Ces histiocytes sont aussi
appelés histiocytes de Gasser et sont retrouvées au niveau médullaire. Il est aussi a
noter que la surcharge en MPS peut se voir dans les précurseurs myéloides. (34)

Figure 20 : Frottis médullaire montrant les histiocytes de Gasser (34)
Cytoplasme contenant des granulations violettes foncées au MGG,

32



Etude pratique



Patients, materiels
et méthodes



I. Patients, matériel et méthodes

1. CADREDEL’ETUDE :
Il s’agit d’une étude prospective descriptive effectuée au niveau du laboratoire
d’hémobiologie et banque de sang, au sein du CHU Tlemcen sur une période de huit
mois s’étalant du 01 Septembre 2016 au 30 Avril 2017.

2. OBJECTIFS :
2.1. Objectif principal :

Déterminer les anomalies médullaires retrouvées chez I’enfant.

2.2. Objectifs secondaires :
- Etudier I’incidence des hémopathies malignes chez les enfants hospitalisés a
I’EHS mere-enfant de Tlemcen.
- Faire ressortir la valeur diagnostique des frottis médullaires dans les pathologies

rares de ’enfant.

3. PATIENTS:
Nous avons recruté 25 enfants dont 1’age varie entre 2 mois et 13 ans qui ont été admis
au niveau du service de pédiatrie a ’EHS meére-enfant de Tlemcen et bénéficiant de la

réalisation du frottis médullaire faisant au total 31 myélogrammes.

3.1. Critéres de ’inclusion :
- Services concernés : service de pédiatrie, urgences pediatriques et chirurgie
infantile.
- Age < 15 ans présentant des signes cliniques et biologiques nécessitant la
réalisation d’un myélogramme.
- Les myélogrammes de contrdle, hémodilués ou ceux de mauvaise qualité sont

inclus dans 1’étude.

3.2. Critéres d’exclusion :
Toute demande de myélogramme qui ne contient pas les informations nécessaires
(la fiche de renseignement ou ordonnance avec la griffe du médecin demandeur, la

fiche navette du patient, les lames identifiées).
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4. MATERIEL ET METHODES :

Tous nos patients ont bénéficiés d’une NFS, un FSP, un taux de réticulocytes.

Des examens complémentaires ont été réalisés selon la nécessiteé :

- Hématologiques : VS, TQ, TCA, Fg

- Biochimiques (CRP, Transaminases urée, créatinine, bilirubine, glycémie, LDH...)
- Sérologiques : EBV, CMV, HCV...

- Microbiologiques (ECBU, ECB des crachats, culture bactérienne...)

Le myélogramme a été réalisé chez tous les patients, la coloration cytochimique au noir

soudan et la coloration de Perls ont été faite chez certains patients.

L’examen cytogénétique a été réalisé pour certains patients.
L’immunophénotypage a ét¢é demandé de la part de service d’hémobiologie pour
certains patients.
4.1. Hémogramme :
Il se base sur I’analyse quantitative automatique soit par impédance ou cytométrie

en flux des différents parameétres sanguins. (5)

La méthode manuelle par comptage optique du sang dilué sur cellule de Malassez

est aujourd’hui trés peu utilisée. Elle est supplantée par comptage automatique. (5)

L’hémoglobine, le nombre de globule rouge, le VGM, le TCMH, le CCMH, le
nombre des leucocytes, la formule leucocytaire sont évalués.(5)

Tableau VIII : Valeurs érythrocytaires moyennes par catégories d'age chez I’enfant.(30)

Catégorie d"iige
Mmmtﬁl]|ﬂmt5ﬂ Moyenna + 5D | Moyenna+ 50 Moyenne + 50 Moyenna £ 5D
Nouveau-né 1764 2 51,3459 492+ 08 1044+ 48 387417 s 14
2 jours 178221 522 4 6,1 501208 | 1083254 | 356:19 MA:15
3-7 s 1762 21 50546 408106 1016+ 5.4 33 217 M55 14
Ela1d'purs . 156+17 457+ 38 . 452 =04 I 1M12+5 . ME+19 . BPI=14
15 jours - 1 mois [ 134217 022498 | 4208 | 081251 | 335424 3216
1-2 mais 112 21,1 28234 365204 90155 307 %18 %1213
2 - 6 mois | 11209 20229 | 405204 | 817241 | 277215 19212
6 mois - 2 ans | 12:09 /4224 | 466203 | 761232 | 257214 189211
2-6ans 122207 %4224 467203 TT6+33 263213 139211
6-12ans 127208 375223 468203 804434 273213 39941
12-18ans | 13521 307:8 | 474204 | 83824 | 202:15 | 339211
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Tableau IX : Valeurs moyennes des leucocytes et plaquettes chez I’enfant (30)

Maunveay -nd 17275 |61 212101256 26+9 |41216| 9 36 |156:08|1,7=218|029:03/017+0,4|0,03 +0,06) 242=48
1 jour 168272 5051105448 |35 11 (3712|092 45 [1.12: 0525223032 203(0,17£03)0,03 £ 0,04| 260 2 54

2 jour 12646 5711|7435 | 22211 | 38213102+ 39122 06| 3623 | 0420301603002 £0,03) 261 £ 62

3 jour 99232 (a1 47222 |3 a1 | 37212 |00 x 441,082 0635227 (04203 016203002 £ 0,04 24266
4-7 pours 105226 |3e11| 4223 |45 211 48215137251 (1,36206(46225 (044203016204 |0,02 £ 0,04 264 289
B-14 jours 117234 |30=11|362+21| 56212 |61218 (123243 (13205 |35224)04=03 017204002 +0,02| 359 =B84
15 jours-1 mois 105223 | 2328 (24222 61 =9 (64216 10 247 |103£04|49231|052=04/018£04|0,02 +004) 45272
1-2 mos 97225 |2X1210| 2214 | 6610 | 632108 | B5 +34 (D79 £04|3,7223)035=04/0,18.£0,4 (0,02 +0,03| 360 = 78
2-6 mois 105228 )| 2320 |26+£15| 67 £0 | 6822 |72 £35 (D77 £04|3,2223 038 203|035 0.4 (0,04 £ 0,05 352 = 63
& mois-2 ans 04233 |29212|3241,7 | G123 62421 76 230 (077 204{29223 (029203034 £05/0,04 £ 005 34727
26 ans B5x 21 (#1213| 3722546 212 | 4214 |77 228 (065 202| 2922 (032203046 204|004 £004) 324 2 67
612 ang 73218 |81 |B5216 |41 210 | 3207 (.7 £23 (056 202(38221|03203 |057 040,04 20,03 298259
1216 ans 69+16 52211 37217 |37 10 | 24207 | 79 £19 |055 202 3+23 026202({049+0,3 0,03 +0,02( 270 = B0

4.2. Frottis de sang périphérique :

4.2.1.

Principe

Il repose sur I’analyse qualitative et quantitative du sang aprés étalement d’une

goutte sur une lame en verre et sa coloration au MGG.

Il permet de voir la morphologie des cellules, les inclusions intracellulaires,

d’établir I’équilibre leucocytaire et de vérifier la présence des blastes et des

érythroblastes.

4.2.2.

Technique :

Mettre une goutte de sang (prélevée sur EDTA) sur le bord de la lame.
Déposer une lame rodée sur la goutte inclinée a un angle de 45° de sorte que
la goutte se répartit régulierement en une couche mince le long du bord de
cette lame.

Faire glisser la goutte par un mouvement rapide et régulier en maintenant
I’angle 45°.

Laisser sécher le frottis.

Identifier le frottis.

Colorer le frottis au MGG.

Un bon frottis doit occuper la moitié de la surface de la lame et il ne doit
pas étre épais.
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4.2.3. Observation microscopique :

L’examen microscopique des Frottis de sang au faible grossissement (X10)
permet d’apprecier la richesse cellulaire et choisir les champs de lecture les plus
représentatifs.

L’examen microscopique au fort grossissement (X100) apres avoir déposé une
goutte d’huile d’immersion, permet de voir 1’aspect qualitatif des cellules
sanguines : GR-GB-plaquettes, de réaliser I’équilibre leucocytaire et la
recherche de toutes anomalies, notamment les blastes, 1’érythromy¢lémie, les

inclusions cellulaires et aussi les parasites.

4.3. Taux de réticulocytes :

Les réticulocytes sont identifiés par la présence de restes d’acide ribonucléique

sous la forme d’une substance granulo-filamenteuse colorable par le bleu de crésyl
brillant.(12)

Mettre dans un tube sec en proportions égales quelques gouttes de sang et du

colorant vital.
Incuber a 37° C pendant 30 minutes.

Aprés homogénéisation, une goutte du mélange sang-colorant est déposée et

étalée sur une lame dégraissée.

Laisser sécher puis déterminer le pourcentage des réticulocytes par examen au

microscope.(5)

4.4. Myélogramme:

4.4.1. Principe:

Le myélogramme ou frottis médullaire est un examen cytologique consistant a
analyser de maniére quantitative et qualitative les précurseurs hématopoiétiques
médullaires. 1l représente 1’un des principaux outils de diagnostic de la plupart

des hémopathies (LA ; SMD, Sd myéloprolifératif ...) (70)

4.4.2. Technique du myélogramme :

A. Phase préanalytique :

Les majeurs préoccupations de cette phase sont: le confort du patient, et la

représentativité de I’examen .(71)
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a. Renseignements fournis avec la demande d’analyse :

Le clinicien prescripteur doit accompagner sa demande d’analyse par des

renseignements cliniques et biologiques dont 1’age, en variations de la formule

médullaire chez I’enfant avec des frottis plus riches en lymphocytes et en

hématogones .(71)

La demande doit comprendre quelques renseignements indispensables qui peuvent

étre formulés en deux points.

b. Informations relatives au geste lui-méme :

Notion de traitement anticoagulant et de thrombopénie influencant la qualité

de ’hémostase apres le geste.(71)
Antécédent d’allergie a I’iode ou aux anesthésiques locaux. (71)

Contre-indications au prélévement sternal tel que la sternoctomie et les

irradiations dans ce territoire.(71)

c. Informations relatives a I’interprétation biologique :

Le contexte : motif d’hospitalisation (consultation, hémopathie connue).(71)

La question précise qui est posée: (caractere central ou périphérique,

recherche des cellules anormales...) (71)

Il est recommandé d’avoir une NFS de moins de deux jours ou celle du méme
jour de la réalisation de la ponction associee a la demande de

myélogramme.(71)

La notion d’administration des vitamines (vitamine B12, folates) qui vont
masquer partiellement une mégaloblastose , les facteurs de croissance, la
thrombopoiétine qui donne une hyperplasie mégacaryocytaire , peut modifier

I’aspect des frottis et sont a éviter avant le geste et donc doit étre précisée.(71)

B. Conditions de prélevement :

a. Lieu:

Il est indispensable de réaliser le geste dans un environnement médicalisé permettent

une prise en charge rapide du patient en cas d’incident.(71)
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b. Préleveur :

Le préleveur peut étre un médecin ou pharmacien possédant la qualification requise ;
(arrété du 3 janvier 2006).(71)

Le préleveur doit porter des gants stériles et respecter les précautions d’asepsie pour
les patients en aplasie ou en agranulocytose (port du masque, protection des
cheveux).(71)

C. Indications du prélevement médullaire :

Les principales indications se posent devant un hémogramme anormal comportant
une ou plusieurs variations des différents parameétres (globules blancs, hémoglobine

ou plaquettes).(10)
En pédiatrie, il est indiqué si I’enfant présente les anomalies suivantes :

- Une ou plusieurs cytopénies isolées ou associées, pancytopénies ou méme en cas
d’une hyperleucocytose associee a une anémie et thrombopénie. (10)

- Présence dans la formule sanguine d’éléments anormaux : blastes.(10)

- Etat clinique faisant suspecter une hémopathie (fiévre; douleurs osseuses ou
articulaires ; hépatosplénomeégalie ; adénopathie). (10)

- Splénomégalie isolée avec suspicion de maladie de surcharge (maladie de
gaucher, Niemann-Pick ...). (10)

- Bilan d’extension de lymphome malins non hodgkiniens ; hodgkin ou tumeurs
pédiatrique (neuroblastomes, Ewing). (10)

- Diagnostic parasitologique : recherche cytologique de leishmanies.(10)

D. Technique du préléevement médullaire :
a. Matériel :
i. Matériel nécessaire a la ponction médullaire :

- Trocart de Mallarmé ; trocart en plastique jetable.
- Seringue de 20 ml pour ’aspiration.

- Tubes EDTA pédiatrique pour d’éventuels frottis.
- Lames a bord rodés.
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Matériel de désinfection et anesthésie :

Beétadine ® scrub pour détersion.

Eau physiologique stérile.

Bétadine ® dermique pour antisepsie.

Emla ®. (anesthésie locale)

Xylocaine ®. (anesthésie locale)

Le valium peut étre utilisé chez I’enfant a une dose de 0.5mg/Kg.

Matériel divers :

Plateau a ponction.
Gants et compresses stériles.
Pansement compressif.

Seringue de 10 ml et aiguille sous cutanée pour 1’anesthésie a la xXylocaine.

b. Prélévement de I’échantillon médullaire :

La technique de prélevement médullaire se déroule comme suit :

Préparation du patient :

La préparation du malade est une phase importante en pédiatrie et implique la

coopération des parents.

La ponction médullaire est un geste tres douloureux, mais peut étre soulagé par

des moyens antalgiques adaptés.

Pour I’anesthésie locale un patch EMLA ® au site de ponction est utilisé 1h a 1h
30 avant le geste, et avec la xylocaine & 1 ou 2% sans adrénaline. La posologie

en fonction de I’age du patient est indiquée dans I’annexe.

Un tableau contenant les posologies, doses maximales et temps de pose
recommandés par le dictionnaire Vidal, selon 1’age du patient, pour 1’utilisation

de la creme anesthésique Emla® est joint dans 1’annexe.

L’anesthésie générale peut étre recommandée surtout en cas de rupture des
patchs ou une phobie du patient ou échec des antalgiques, elle se fait par le

valium avec une dose de 0.5 mg/Kg (dose maximale de 10 mg).
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ii. Ponction médullaire :
= Choix du site de ponction :
Chez I’enfant, le prélevement se fait au niveau des :

- Crétes iliaques antéro-supérieurs (droite ou gauche) : 1’épine iliaque
antéro-supérieure est repérée d’arriére en avant, puis maintenue entre le

pouce et I’index durant la ponction.
- Epines iliaques postéro-supérieures : le repérage de 1’épine iliaque se fait
en suivant ’aile iliaque d’avant en arriere en s’aidant d’un repérage

bilatéral.

Chez le bébé la ponction peut se faire en tibiale a I’extrémité proximale

antérieure du tibia mais elle n’est plus utilisée pour le risque de nécrose.(70)

épme thaque antéro supenieur
épme fiaque
POSteTo-superieur

I'extrénste pto‘.ndn_{ -

antencare da thea \

Figure 21: Les sites de ponction médullaires chez I’enfant. (72)

= Ponction et préparation des frottis : (10)
La réalisation de la ponction médullaire s’effectue comme suit :
- L’antisepsie :

Lavage des mains et port des gants.

Détersion de la zone a la Bétadine ® scrub.

Rincage et séchage avec des compresses stériles.

Mise de la Bétadine ® dermique en périphérie.

Respect du temps de séchage avant de la pose du champ.
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Trocart de type Mallarmé

(

O

Trocarts de type Jamshidi

® ©,

Figure 22 : Trocarts pour aspiration médullaire (11)

- La ponction a I’aide du trocart :
Traverser les tissus mous pour arriver au plan osseux.
Exercer une pression perpendiculaire a I’os et passer la corticale.

Le trocart est fiché dans ’os, aspirer brievement 1 a 2 ml du suc

médullaire.
- Préparation des frottis :

Déposer le suc médullaire sur les lames et effectuer rapidement 5 a 10
frottis homogenes sans écraser les grains médullaires qui permettent
I’appréciation de la densité cellulaire de la moelle.

Laisser sécher les frottis a I’air.

Plier les frottis médullaires dans des compresses, les adresser au

laboratoire tout en enregistrant le numéro du patient et son nom.

Joindre les étiquettes du malade, le bon de prescription et le

formulaire clinico-biologique comportant I’indication du prélévement.
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Enfin, il faut surveiller I’enfant durant les 15 minutes qui suivent le

geste (douleurs, saignement local).

Colorations cytologiques :

Le délai entre la réalisation des frottis et la coloration ne doit pas dépasser 15
jours a 3 semaines, il faut également choisir des lames comportant des grains
de trame souvent repérables a 1’ceil nu ou des frottis bien étalés mais pas trop

épais .(10)
- Lacoloration au May-Grunwald-Giemsa :(73)

o Principe:
Elle se base sur la fixation des éléments et une premiére coloration
grace au colorant May-Grunwald puis la coloration proprement dite a

I’aide du colorant Giemsa. (70)

Elle met en évidence le caractére basique ou acide des cytoplasmes et

les granulations des leucocytes. (73)
o Mode opératoire :

+ Fixation :
Placer les lames sur un support horizontal au-dessus d’un bac

de coloration.

Verser le colorant May-Grunwald pur sur les frottis afin qu’ils

soient entiérement couverts.
Laisser réagir 3 minutes.
+ Coloration de Giemsa : (diluée au 1/10)

La coloration Giemsa est préparée extemporanément apres la

coloration de May-Grunwald
Verser le colorant sur les lames.
Laisser réagir 10 a 30 minutes.
+ Rincage et sechage :
Laver les frottis sous un fort courant d’eau de robinet.

Laisser sécher a air.
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Lecture :

Observation des précurseurs des différentes lignees et les éléments

médullaires.

akiln,

Figure 23 : Frottis médullaire aprés coloration au MGG (10)

- Coloration au noir Soudan B :
o Principe:
Repose sur la coloration des graisses présentes au niveau des granules

des myéloblastes et de ce fait permet de distinguer les LAM des LAL.

o Réactifs :

Noir soudan B : mettre 0,3 g dans 100 ml d’éthanol absolu.

Tampon : mettre 16 ml phénol cristallisé dans 30 ml d’éthanol
absolu. Ajouter 0,3 g de Na2HPO4 dissous dans 100 ml eau
distillée.
Solution de travail :

40 ml de tampon

60 ml de solution de noir soudan B

Filtration du mélange.
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o Technique:

+ Fixer les lames séchées a 1’air dans les vapeurs de formol 5 a 10

minutes.
<+ Rincer a I’eau courante 10 minutes.
+ Immerger dans la solution de travail 1 heure.
+ Rincer dans 1’éthanol a 70 %.
+ Rincer 2 minutes a I’eau.
« Seécher et contre-colorer au MGG 10 %.
o Résultats :

La présence des graisses est révélée par des grains noirs.

+ [Fortement positive dans la lignée granuleuse : LAM avec >3 %

des blastes possédent des granulations noires.
+ Légeérement positive dans la lignée monocytaire.

+ Négative dans autres lignées.

Figure 24: Coloration au noir Soudan B

- Coloration a la Myéloperoxydase :

L’activit¢ myéloperoxydase est présente au niveau des granulations

primaires des cellules myéloides et dans les lysosomes des monocytes.

La réaction est réalisée sur des frottis sanguins et/ou médullaire. On fait
agir de I’eau oxygénée en présence d’un substrat fixateur a base de
benzidine qui se transforme en bleu puis en brun en présence de

peroxydase. La positivité de la réaction (orientation vers une LAM), est
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affirmée si plus de 3% des blastes observés sont marqués par des

granulations de couleur brune.(13)

- Coloration aux estérases :

Le but de cette réaction est de sélectionner la lignée touchée par une
leucémie myeloide et par conséquence déterminer le type de cette

leucémie.

On met en évidence 2 types d’estérases :
Les Naphtol AS-D chloroacétate estérase (NCAE)
Les Naphtyl acétate estérase (NAE)

Le principe consiste a incuber les frottis avec le NCAE ou NAE en
présence de sels de diazonium qui se couplent aux naphtols libérés en
présence des esters et forment un dépot coloré au site de 1’activité

enzymatique.(13)

Les NCAE donnent une coloration rouge aux granulations, elles sont
assez spécifiques de la lignée granulocytaire, 1’activité est faible ou

absente chez les monocytes et les lymphocytes.

Les NAE donnent une coloration verte noire aux granulations, la
réaction est positive dans les monocytes, les macrophages, les

histiocytes et négative dans les granulocytes.

- Coloration de Perls :
o Principe :

Mise en évidence des complexes insolubles contenant du fer, et donc
la répartition du fer médullaire.
En milieu acide, le fer inorganique forme avec le ferrocyanure de

potassium un complexe fortement coloré en bleu vert (bleu de Prusse).
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o Réactif :

Méthanol absolu.

Solution acide de ferrocyanure de potassium (a préparer
extemporanément) 200 mg de ferrocyanure de potassium + 19 ml
d’eau distillée + 1ml HCI (2N).

Solution d’hématoxyline.

o Mode opératoire :

Fixer les frottis pendant 10 mn dans le méthanol et sécher a I’air
Immerger pendant 30 mn, a température ambiante dans la solution
acide de ferrocyanure de potassium

Contre-colorer pendant 5 minutes avec la solution d’hématoxyline,
filtré sur les frottis et sécher a ’air.

Remarques :

L'hémosidérine est ainsi mise en évidence dans les érythrocytes et
les érythroblastes. Un érythrocyte contenant du fer sous cette forme
est appelé «sidérocyte », un érythroblaste contenant des granules
d'’hémosidérine mis en évidence par cette technique est appelé

« sidéroblaste ».

Les sidéroblastes sont classés en trois types :
Sidéroblaste de type 1 : 1 a 5 grains éparpillés.
Sidéroblaste de type 2 : plusieurs grains éparpillés dans le
cytoplasme.
Sidéroblaste de type 3 : disposition en couronne autour du noyau,

appelée Ring sidéroblastes.
- Lecture et interprétation du myélogramme :
+ Observation microscopique des frottis médullaires :
Avant lecture :

Avant de déposer les frottis sur le microscope, il faut repérer les frottis héterogenes,
trop épais, trop court, trop fins. Ces anomalies peuvent étre responsables d’une
mauvaise représentabilité de la répartition des cellules médullaires. Donc elles doivent

étre prises en compte dans I’interprétation du myélogramme.(70)
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Au faible grossissement :

La lecture microscopique commence toujours par un balayage des frottis au petit
grossissement (x10), cet examen permet de mettre en évidence la richesse de la

ponction et également d’identifier les grandes cellules : mégacaryocytes.(10)
Au fort grossissement :

D’abord (x40) puis (x100) en ajoutant I’huile d’immersion, on pourra analyser les

différentes éléments contenus dans le myélogramme.(10)

Cet examen permet la mise en évidence des différentes cellules hématopoiétiques des
lignées érythroblastique, granuleuse, mégacaryocytaire, monocytaire et lymphocytaire
(10)

D’autres cellules sont également identifiées tels que les plasmocytes, mastocytes (rare

chez I’enfant) et aussi les macrophages.(10)

Dans un frottis médullaire, on peut trouver prés des grains de trame les éléments
granuleux les plus immatures (myéloblaste, promyélocyte), des eérythroblastes
regroupés en ilots, et des mégacaryocytes aux différents stades de maturation. En
revanche dans les espaces médullaires, on observe les éléments granuleux plus

matures (myélocyte, métamyélocyte, polynucléaire, monocyte, plasmocyte).(10)

Chez I’enfant on peut noter la présence de cellules osseuses: ostéoblastes et

ostéoclastes. (10)

Le fort grossissement permet aussi une analyse cytologique a la recherche d’anomalie
morphologique (blastes, cellules de lymphome, gigantisme cellulaire ...) et ensuite
I’établissement de pourcentage des différents éléments des différentes lignées a

I’exception de la lignée mégacaryocytaire.(74)

Le pourcentage est établis aprés décompte de 100 a 300 éléments tout en éliminant les
cellules en mitose, écrasées, mal ou non identifiables. Ce décompte de chaque lignée
révele tout déséquilibre dans leur répartition (hyper-hypoplasie érythroblastique ou

granuleuse, hyperlymphocytose, plasmocytes).(74)
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Interprétation des frottis médullaires :
Aspect cytologique normal chez I’enfant :
La lignée mégacaryocytaire :

Les mégacaryocytes sont des cellules de grande taille visibles au petit grossissement
(x10). Leur cytoplasme peut étre basophile ou acidophile ou méme entourés de
nombreuses plaquettes et le noyau est polyploide a chromatine condensée.(10) On

trouve géenéralement 8 a 20 mégacaryocytes par lame.
La lignée érythroblastique :

Les érythroblastes représentent 20 a 40 % des éléments et sont présents a tous les
stades  de maturations (proérythroblastes, érythroblastes basophiles,

polychromatophiles et acidophiles).(10)
La lignée granulocytaire :

La lignée granulocytaire est bien représentée dans la moelle 60 a 70 %. On note les

myeéloblastes, promyélocyte, myélocyte, métamyélocyte et PNN). (10)
La lignée lymphoide :

La lignée lymphoide est caractéristique chez I’enfant a cause de I’aspect particulier des

éléments et la variation de ses proportions normales en fonction de 1’age.(10)

Une lymphocytose physiologique peut atteindre 50 a 60 % et peut apparaitre a partir

du premier mois.(10)

Les éléments lymphoides immatures (précurseur B) ou hématogones sont fréquents

chez le nouveau-né, le prématuré et le nourrisson jusqu’a 6 mois. (10)

Les hématogones présentent un contour nucléaire régulier, un cytoplasme peu étendu,

pale et parfois non visible. La chromatine apparait jeune.

Ed

Figure 25: Image d’hématogones (10)
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Autres cellules :

En dehors des lignées citées ci-dessus, d’autres cellules d’aspect polymorphe sont
présents dans un myélogramme pédiatrique de proportion réduite (moins de 5 %) tels
que les cellules osseuses sous forme d’ostéoblastes et ostéoclastes, les cellules
histiocytaires et monocytaires (2 a 5 %).(10)

Variations physiologiques et répartition des lignées selon I’age :

La proportion entre les différentes lignées va dépendre de 1’age du patient, il y’a 20 a

40 % d’érythroblastes pour 60 a 70 % de granuleux. (10)

A la naissance la moelle est trés riche, cette richesse diminue des le 7°™ jour pour se

normaliser entre le ler et le 3¢me mois.(74)

Chez les nouveau- nés (1j — 15 jours) la lignée granuleuse prédominante a 70% et

représente tous les stades de maturation associée a quelques monocytes.

Des cellules immatures polymorphes dont la proportion ne dépasse pas 5% peuvent se

rencontrées.(10)

Concernant la lignée lymphoide, chez le nouveau-né et I’enfant moins de 3 ans elle
pourra varier entre 25 et 46 % voire 60%. On note la présence des cellules de type
hématogones.(10)

Tableau X : Répartition des lignées myéloides chez I’enfant. (10)

Age 0-15 jour | 1 mois | 3 mois |6 mois| lan | 3ans | 6ans | 12 ans

Cellularité ++++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ ++

Granuleux 60-80% | 30-40% | 30-40% | 30-40% | 35-45% | 40-50% | 40-70% | 40-80%

Erythroblastes | 15-35% | 15-35% | 15-35% | 15-35% | 15-35% | 15-35% | 15-35% | 15-35%

Lymphocytes 10% 20-55% | 20-55% | 20-55% | 20-55% | 20-40% | 20-30% | 15_20%

Hématogones +++ ++ ++ ++ +/- +/- +/- -
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Compte rendu (résultat du myelogramme) : (70)

Le compte rendu des résultats de myélogramme répond les éléments détaillés ci-

dessous et constitué de :

Nom, date de naissance, coordonnees de patient.

Identité du préleveur, date et heure de prélevement.

Site de ponction médullaire, dureté de 1’os, éventuelles difficultés.
Renseignements cliniques.

Richesse médullaire globale.

Richesse et aspect mégacaryocytaire.

Répartition des cellules observées en pourcentage.

Dans le commentaire libre on mentionne :

Les anomalies observées (qualitatives et quantitatives).

La réponse aux questions du clinicien prescripteur de ’analyse.

Toute interprétation des pourcentages de chaque lignée en tenant compte de
la richesse médullaire globale.

L’analyse de I’hémogramme et du contexte clinique.

Conclusion mentionnant le diagnostic évoqué, et dans le cas échéant proposer

la réalisation d’analyses complémentaires.

Le rapport vierge de myélogramme du service d’hémobiologie CHU Tlemcen est joint

en annexe 05.
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1. Résultats

1. RESULTATS EPIDEMIOLOGIQUES:

Nous avons analysé 31 myélogrammes pendant la durée de notre étude soit de

Septembre 2016 a Avril 2017,

Vingt ont présenté des désordres cytologiques

médullaires alors que le reste est normal.

La fréquence des demandes des myélogrammes du service de pédiatrie est de 16.75%.

L’incidence des anomalies médullaires est de 0.65 %.

Le taux de mortalité dans notre population est de 6.45 %.

1.1. Répartition des patients selon I’Age :

® Nourisson

® Enfant

Figure 26 : Répartition des patients selon I’age

Durant notre étude, nous avons recu 25 enfants dont 1’age varie entre 2 mois et 13 ans

avec une moyenne de 4.12 ans, parmi lesquels 12 nourrissons et 13 enfants.

La tranche d’4ge de nourrisson prise en compte s’étend de 1 mois a 2 ans.

Effectif
O P N W b U1 O N
|

2 - 6 mois

7 - 12 mois

Age du nourisson

13- 19 mois

Figure 27: Répartition des nourrissons selon I’age
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L’age moyen chez les nourrissons est de 8 mois.

Nous constatons que la tranche d’age la plus concernée par le myélogramme est celle qui
se situe entre 2 et 6 mois.

Effectif

O R N W b U1 O N 00 O
|

2-6ans 6-15ans

Age de I'enfant

Figure 28: Répartition des enfants selon I'age

L’age moyen chez les enfants est de 7.3 ans.

La tranche d’age la plus concernée par le myélogramme est celle qui se situe entre 6 et

15 ans.

1.2. Répartition des patients selon le sexe :

48% H féminin

masculin

Figure 29: Répartition des enfants malades selon le sexe
Sex-ratio = 0.92

Il n’y a pas une grande différence entre les deux sexes.
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1.3. Répartition des demandes du myélogramme selon les services a activité

pediatrique :

0%

M service de pédiatrie
mUMP
mCcl

Figure 30: Répartition des demandes du myélogramme selon les services a activité
pédiatrique
La majorité des demandes du myélogramme proviennent du service de pédiatrie soit
94 %. Le reste provient des urgences médicales pédiatriques.
Aucune demande du myélogramme n’a été regue de la part du service de chirurgie

infantile.

1.4. Répartition mensuelle des demandes :

[ERN
o

\
\ Pédiatrie
- \ ump

Effectif
O L N W b U1 O N 00 O

Figure 31: Répartition mensuelle des demandes
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Il 'y a une stabilité des demandes de myélogramme dans le temps sauf pour le mois de
décembre ou on observe une augmentation franche des demandes.

Durant notre période d’étude, la moyenne des moelles recues de la pédiatrie est de 3.37
par mois.

Les extrémes des demandes mensuelles du myélogramme sont [0 — 9].

1.5. Répartition des patients en fonctions de leur provenance :

M Wilaya de tlemcen  m Autres wilayas

Figure 32: Répartitions des patients selon les wilayas

Effectif
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R
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N\
& &
< > € >
Régions de la wilaya de Tlemcen Autres wilaya

Figure 33: Répartition des patients selon les régions.
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Les trois quarts de nos patients proviennent de la wilaya de Tlemcen. La daira de
Maghnia occupe la premiere place. Le reste des myelogrammes provient des wilayas

externes.

Les demandes du myélogramme provenant des régions externes a la wilaya de Tlemcen
constituent 24 % de I’ensemble des demandes. Cependant la distribution en intra-
wilaya est presque homogene dans les différentes régions avec une légére

augmentation au niveau de Maghnia.

2. RESULTATS CLINIQUES

2.1. Principales circonstances de découverte :

30

25

20
w
k]

2 15
[ ==
w

10

5

0

Sd anémique Sd infectieux ~ Sd hémorragique  Sd tumoral Autres
symptomes
< >
syndrome d'insuffisance médullaire

Figure 34: Principales circonstances de découverte

Le syndrome d’insuffisance médullaire est représenté principalement par I’anémie suivi du
syndrome infectieux. Le syndrome tumoral est fait principalement de splénomégalie
(32.25%) et I’hépatomégalie (22.58 %).

Ailleurs, il s’agit de symptomatologie variée et représentée dans le graphe suivant :
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2.2. Autres symptomes :

Atteinte pulmonaire
Cyanose

Retard staturo-pondéral

Atteinte buccale
Polyarthrite aigue

Convulsions

Oedeme

Douleurs abdominales

Lesions dermatologiques

0 1 5 6 7 8
Figure 35: symptdmes cliniques associés
Les symptomes cliniques les plus retrouvés sont essentiellement les lésions

dermatologiques, les cedémes et les atteintes buccales.

3. RESULTATSBIOLOGIQUES :

3.1. Hémogramme d’entrée :

3.1.1. Numération formule sanguine :

12

10

Anomalie de I'hémogramme
(o)}

4
| |I
; EE R

W pancytopénie

M anémie + thrombopénie

M anémie + thrombopénie +
hyperleucocytose

m thrombopénie isolée

anémie + hyperleucocytose

B thrombopénie + leucopénie

M thrombopénie +
hyperleucocytose

W hyperleucocytose +
lymphopénie

H anémie isolée

Figure 36: Anomalies de I’hémogramme
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Dans la moitié des cas I’atteinte de 2 ou 3 lignées est prédominante sur I’hémogramme.
Elle est représentée par la pancytopénie a 32.25 % suivie de I’anémie et de la

thrombopénie.

B Anémie normocytaire
B Anémie microcytaire

= Anémie macrocytaire

Figure 37: Classification des anémies retrouvées
L’anémie est le plus souvent normocytaire ou microcytaire exceptionnellement

macrocytaire.

3.2. Anomalies cytologiques du frottis sanguin:
Tableau XI : Anomalies cytologiques du FSP

Lignées Fréquences | Principales anomalies retrouvées
Anisocytose,
Lignée 45.16 % Poikylocytose
érythrocytaire
Lignée 32.25% Thrombopénie confirmée
plaquettaire Anisocytose plaquettaire
Neutrophilie
Lignée granuleuse 25.8% Neutropénie
Eosinophilie

Lymphocytes activés
Autres 16.12% Blastose sanguine (12.9%),
Myélémie (3.22%)

3.3. Taux de réticulocytes
Toutes les anémies retrouvées étaient arégénératives sauf une qui était associée a

une bicytopénie.
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3.4. Autres examens réalises:
D’autres examens complémentaires ont été demandés selon le besoin et different
d’un patient & un autre. Les pourcentages des bilans effectués sont:
- Bilan inflammatoire (56 %)
- Bilan biochimique (52 %)
- Bilan bactériologique (40 %)
- Bilans d’hémostase (32 %)
- Bilan sérologique (24 %)

Le graphique suivant résume I’ensemble des résultats retrouvés :

100%
90%
80%
70%
f 60%
)
i]
S 50%
2
3
S 40%
30%
20%
10%
0% - -
in fIaII'Br:I!sgtoire Bilan d'hémostase | Bilan sérologique Bilan bac té?igfl:gique
0, 0, i imi (")
%) (%) (%) biochimique (%) %)
= Normal 14,29 75 83,4 84,6 90
B Perturbé 85,71 25 16,6 15,4 10

Figure 38: Examens complémentaires réalisés

L’inflammation est retrouvée chez la plus part de nos patients.

- Le bilan d’hémostase est perturbé dans 1/4 des cas.
- Les perturbations biochimiques touchent principalement la fonction hépatique.

- Lasérologie était positive chez un seul patient, elle a révélé une infection a EBV.
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3.5. Interprétation du frottis médullaire

3.5.1. Moelles hémodiluées :

H Prélevement médullaire
réussi

m Prélevement médullaire
hémodilué

Figure 39 : Moelles hémodiluées

Six pour cent des myélogrammes recus & notre niveau sont hémodilues nécessitant une
deuxiéme ponction osseuse. Cela peut étre di au geste de ponction qui est difficile a

réaliser chez I’enfant.

3.5.2. Répartition des myélogrammes selon la qualité de I’étalement :

3%

I Etalement de bonne qualité

M Etalement de moyenne
qualité

B Etalement de mauvaise
qualité

Figure 40 : Répartition des myélogrammes selon la qualité de I’étalement

Environ 3/4 des myélogrammes sont de qualité moyenne.
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3.5.3. Richesse cellulaire des frottis médullaires :

0%

B Moelles hypoplasiques +

B Moelles moyennement riches
++

1 Moelles riches +++

Moelles hyperplasiques ++++

B Moelles aplasiques 0

Figure 41 : Richesse médullaire
Les moelles riches constituent presque la moitié des cas cependant le reste est
constituée principalement de moelles moyennement riches et hyperplasiques.

Durant notre période d’étude, aucun cas d’aplasie médullaire n’a été retrouvé.

3.5.4. Aspect quantitatif et qualitatif :

Tableau XI1: Répartition des lignées hématopoiétiques selon la richesse

Hypoplasique | Normale | Hyperplasique | Dysplasique
Lignée mégacaryocytaire 32.25% 64.29% 6.45% -
Lignée granuleuse 9.67% 51.61% 38.7% 16.12%
Lignée érythroblastique 12.9% 77.41% 9.67% 9.67%
Lignée lymphocytaire 38.7% 61.29 % - -
Lignée monocytaire - 96.77 % 3.22% -

Dans plus de la moitié des cas, toutes les lignées médullaires sont quantitativement bien

représentees.
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3.5.5. Résultats des frottis médullaire :

B Moelles pathologiques

® Moelles normales

Figure 42 : Résultats des myélogrammes
Dans 2/3 des cas, la lecture des frottis médullaires révele un désordre au niveau de

la moelle osseuse.

3.5.6. Différentes pathologies diagnostiquées :

Tableau XIII :Differentes pathologies diagnostiquées

Anomalies médullaires Effectif (n/%)
Hyperplasie de la lignée granuleuse 5 (25%)
Hyperplasie de la lignée érythroblastique 3 (15%)
LAM 2 (10%)
SAM 2 (10%)
Leishmaniose viscérale 2 (10%)
SMD (AREB II) 1 (5%)
LMMJ 1 (5%)
Thrombopénie centrale 1 (5%)
Anémie mégaloblastique 1 (5%)
Hypoplasie médullaire 1 (5%)
Métastase médullaire 1 (5%)

Total 20 (100%)

La pathologie tumorale (LA, AREB II, LMMJ, métastase médullaire) constitue
25% des pathologies diagnostiquées.

Les anomalies quantitatives constituent 45 % des pathologies diagnostiquées.

La demande de confirmation de 1’origine des thrombopénies est trés fréquente
(22.58 %) dont 86% étaient d’origine périphérique.
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3.5.7. Principales pathologies diagnostiquées chez le nourrisson :

Métastase médullaire
Hypoplasie médullaire
Thrombopénie centrale

SMD

Hyperplasie érythroblastique
Hyperplasie granuleuse

SAM

Figure 43 : Pathologies diagnostiquées chez les nourrissons

3.5.8. Principales pathologies diagnostiquées chez I’enfant :

Anémie mégaloblastique
LMMJ

Hyperplasie érythroblastique

Leishmaniose viscérale

LAM

Hyperplasie granuleuse

0 1 2 3 4

Effectif

Figure 44 :Pathologies diagnostiquées chez les enfants

Les anomalies quantitatives des différentes lignées notamment les hyperplasies
granuleuses et érythroblastiques sont fréquentes chez le nourrisson et chez 1’enfant

probablement en relation avec les moelles réactionnelles, les infections, les

inflammations ou I’hémolyse.
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3.5.9. Confirmation de I’origine des thrombopénies :

o

Figure 45 : Origine des thrombopénies

B Thrombopénie périphérique

m Thrombopénie centrale

La demande de confirmation de I’origine des thrombopénies est trés fréquente (22.58 %).

La majorité des thrombopénies sont d’origine périphérique principalement la PTI.

3.5.10. Nature des pathologies:
Toutes les pathologies sont acquises. Aucune pathologie médullaire

constitutionnelle n’a été retrouvée pendant notre période d’étude.

3.5.11. Fréquence des hémopathies malignes diagnostiquées :

m Autres désordres médullaires

B Hémopathies malignes

Figure 46 : Anomalies médullaires retrouvées
Nous constatons que 1/5 des pathologies médullaires de I’enfant sont des
hémopathies malignes soit une fréquence de 20%.
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3.5.12. Distribution des différentes hémopathies malignes chez I’enfant :

ELAM ®ESMD  ®LMMIJ(SMD/SMP)

Figure 47 : Hémopathies malignes retrouvées
- Lamoitié des hémopathies malignes retrouvées sont des LAM.
- Pendant notre période d’étude, juste les LA de type myéloblastique ont été
diagnostiquées bien qu’en littérature les LA de type lymphoblastique sont

les plus fréquents chez I’enfant.

3.6. Résultats complémentaires :

- La biopsie osteomédullaire n’a pas été effectuée chez les patients présentant une
hypoplasie, malgré la demande (6.45% des patients)

- La cytogénétique a été réalisée pour un seul patient et qui a confirmé le diagnostic
d’une LMMJ.

- L’immunophénotypage n’a pas été réalisé pour aucun cas de LAM.

4. RESULTATS RADIOLOGIQUES :

Les examens radiologiques ont été réalisés chez 28 % de nos patients. Dont 71 % sont
normaux et 29% anormaux.

L’échographie abdomino — pelvienne révele des masses abdominales chez 2 patients.
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1. FREQUENCE DES DEMANDES DU MYELOGRAMME PEDIATRIQUE EN MILIEUX
HOSPITALIER:
A fin d’évaluer la fréquence des demandes des myélogrammes provenant de la

pédiatrie, nous avons effectué une comparaison avec les quatres dernieres années.
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Figure 48 : Fréquence des myélogrammes provenant de la pédiatrie

Cette fréquence reste effectivement stable, elle représente 25 a 30 % de I’ensemble des

demandes recues dans notre laboratoire.

11 est utile de rappeler que certaines demandes sont orientées vers d’autres laboratoires

d’analyse.

2. INTERET DU MYELOGRAMME DANS LE DIAGNOSTIC DES PATHOLOGIES
HEMATOLOGIQUES:
2.1. Hémopathies malignes :
Les hémopathies malignes occupent une place importante dans la pathologie
pédiatrique. Elles représentent 20 % des moelles pathologiques dans notre étude et

posent un probleme de santé publique chez I’enfant, mettant en jeu le pronostic
vital.

Elles regroupent les leucémies aigues, les syndromes myélodysplasiques, les
syndromes myeéloprolifératifs (LMC de 1I’enfant) et les lymphomes malins (les

lymphomes inclus dans notre étude sont ceux a localisation medullaires notamment
le Burkitt).
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Tableau X1V : Comparaison des incidences d’hémopathies malignes a Tlemcen avec d’autres
régions ( Dakar — Bamako — Céte d’Or).

Hémopathies Tlemcen Bamako Dakar | Céte d’Or
Malignes Période Mali Sénégal France
d’étude 1996-2003 | 1989-1998 | 1990-1999
LA 6.45 % 21 % 44 % 38 %
LAL - 19 % 36 % 30.4 %
LAM 6.45 % 2% 8% 7.6 %
LMMJ 3.22% - - 0.49 %
LMC - 3% 8 % 0.47 %
Lymphome - 3% 8% 3.87 %
de Burkitt
SMD 3.22% 2% - 0.25%

2.1.1. Leucémies aigues :

» Comparaison par rapport aux hémopathies malignes de I’enfant :

Notre étude
Tlemcen 1994-2003
Cote d'or ( France) 1990 - 1999

mLAM
Dakar ( Sénégal) 1989 - 1998 mLAL

Bamako (Mali) 1993-2003

0 10 20 30 40 50

Incidence %

Figure 49: Incidence des LAL et LAM dans différentes régions du monde

Bien que la LAL est la plus fréquente des LA chez I’enfant, cette pathologie n’a
pas été retrouvée durant notre période d’étude. Cela peut étre di a la courte

durée de 1’étude.

Les leucémies aigues sont retrouvées dans 6.45 % de notre population, dont

toutes sont des LAM. Aucune LAL n’a été retrouvée.

Les LAM retrouvées selon la classification FAB sont : LAM 3 et LAM 4.
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Lors d’un travail réalisé au sein du service d’hémobiologie d’une période allant

de 1994 a 2003, 82% ont été des LAL et 18% des LAM.

L’étude de Dapa Aly Diallo, menée a 1’hopital Point G a Bamako au Mali entre
1996 -2003 a trouve une fréquence de 21 % de LA dont 90.5 % sont des LAL et
9.5 % sont des LAM. (75)

Une incidence plus élevée de 44% a été retrouvée par Diagne au Sénégal entre
1989- 1998 dont 81.8 % sont des LAL et 18.2 % sont des LAM.

Enfin, I’étude de Clavel effectuée en Cote d’or en France a révélé une incidence
de 38 % dont 80 % sont des LAL et 20 % sont des LAM. (1)

» Comparaison par rapport a la pathologie cancéreuse de I’enfant :

En Algérie, environ 40 a 45% des cancers de 1’enfant sont des leucémies et
selon une étude rétrospective incluant 1’ensemble des cas de cancers des
enfants de la région Ouest et Sud- Ouest, entre janvier 2014 et juin 2015 a
Oran: les leucémies occupent le ler rang a 28,6% avec une nette

prédominance de la variante cytologique LAL dans 78 % des cas.(76)

Au Maroc, une étude sur les cancers de I’enfant réalisée depuis 2000 a 2004 a

montré que 12.4% sont des leucémies.(77)

Au Yemen, elles constituent 33,1% des cas des enfants cancéreux a Aden,
selon le registre des cancers 1997-2006 dont 74.4% sont des LAL et 13.1% des
LAM .(78)

En France I’incidence annuelle d’hémopathies malignes est de 28.4% par
million d'enfants de 2000 a 2004.(1)

2.1.2. Syndrome myeélodysplasique :

3.22 % de notre population sont atteints d’'un SMD. L’age moyen est de 2 mois.
D’apres I’étude Dapa Aly Diallo, la fréquence des SMD au Mali est de 2%. (75)
Les SMD représentent 0.25 % des hémopathies a Cote d’Or en France. (1)

Les résultats sont comparables aux études bien que notre période d’étude soit

restreinte.
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2.2.Syndrome d’activation macrophagique :

2 cas de SAM ont été retrouvés durant notre étude avec une fréquence de 6.45 %.
L’age moyen était de 1 an.

L’étude d’Ammara K effectuée au Fés-Maroc a trouvée 12 cas de SAM entre 2005

et 2009 soit une moyenne de 3 cas / an.(79)

Chez nos patients, un seul présentait une infection a ’EBV.
Aucun cas de SAM primitif n’a été découvert.

Les criteres qui orientent vers un SAM selon Imashuku 1997 sont représentés dans

le tableau suivant :

Tableau XV : Les critéres qui orientent vers un SAM selon Imashuku 1997. (80)

Criteres cliniques Fi¢vre > 7 jours, avec pics > 38.5 °C

- Cytopénie sur 2 ou 3 lignées (Hb <9 g/dlI,
PNN< 100/mm3, plaquettes< 100 000/mm3),
non expliquée par une moelle pauvre ou

Critéres biologiques dysplasique.

- Augmentation de la ferritine plasmatique
(>1000 ng/ml)

- Augmentation de la LDH (1000 UlI/I)

Critéres histologiques Hémophagocytose (médullaire, splénique ou
ganglionnaire)

2.3. Leishmaniose viscérale :
Deux cas de leishmaniose viscérale ont été diagnostiqués pendant notre étude
provenant d’El-Bayadh avec un &ge moyen de 8 ans. L’¢étude de S Belazzoug a

révélée 10 cas entre 1975 et 1984 au niveau de la wilaya de Tlemcen. (81)

Une étude récente locale effectuée au sein du service de pédiatrie durant la période

entre 2005 et 2017 a signalé 40 enfants atteints de leishmaniose viscérale.

Ceci confirme 1’augmentation de la fréquence de leishmaniose viscérale a Tlemcen.
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2.4. Anomalies quantitatives :
Les anomalies quantitatives occupent la premiére place avec une fréquence de
29.03% de I’ensemble des myélogrammes et elles sont dites réactionnelles en

rapport avec un état infectieux. L’age moyen est de 3.47 ans.

Les hyperplasies granuleuses occupent un pourcentage de 16.12% elles sont
généralement transitoires et bénignes. Les hyperplasies érythroblastiques occupent
un pourcentage de 9.67% et sont en rapport avec des moelles réactionnelles (ex :
hémolyse).

2.5. Anémies mégaloblastiques :
Notre étude a révelé une fréquence de 3.22 % des anémies mégaloblastiques chez

I’enfant avec un 4ge moyen de 8 ans.

Selon une étude faite entre 2010 et 2015 au service d’hémobiologie CHU Tlemcen,

5 % des anémies mégaloblastiques sont représentées chez I’enfant.
Ceci confirme la rareté des anémies mégaloblastiques chez I’enfant.

Dans notre étude le patient atteint de 1’anémie mégaloblastique a présenté des

troubles neurologiques.

2.6. Métastase médullaire :
Un seul cas de métastase médullaire secondaire a un neuroblastome a été

diagnostiqué.

3. OBSERVATIONS PARTICULIERES :
3.1. A propos d’un cas de LMMJ :
La Leucémie Myélomonocytaire Juvénile (LMMJ) représente moins de 2 a 3% des
leucémies en pédiatrie et touche les jeunes enfants de moins de 4 ans, avec une
incidence d’environ 0,6 enfants par million par an avec une nette prédominance

masculine.

= Observation:
Le garcon T.A agé de 4 ans et demi a été hospitalisé en juillet 2015 pour des
infections a répétition surtout buccales, un rash cutanées et une splénomegalie.
L’hémogramme d’entrée complet a révelé une anémie macrocytaire (VGM :

105fL), une hyperleucocytose a 14G/L faite essentiellement d’une monocytose
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a 04%. Des hématies cibles, une myélémie a 19% et une blastose a 05% ont été

observées sur FSP.

L’anamnése a révélé que le patient a déja été hospitalisé a 1’age de 18 mois pour

une hépatosplénomégalie, une bicytopénie et une hyperleucocytose a 20G/L.

Le myélogramme a montré une exagération de monocytes et des blastes a 17%

ainsi que des signes importants de dysmyélopoiese.

La persistance de la monocytose depuis plus de 3mois, de la myélémie et de la
blastose a été notée lors des hémogrammes de contréle.

De ce fait, I’hypothése d’une LMMJ a été évoquée et une série d’examens a été

faite :

L’¢électrophorése de I’hémoglobine sur acétate de cellulose avec dosage a la
recherche d’une augmentation de I’HbF a montré un pic migrant en position
A2 a 32.3%, I” HbF a 3%. L’enquéte familiale a révélé que le pere présente

une hémoglobinose C hétérozygote.

L’analyse cytogénétique a montré que le caryotype du patient est en faveur

d’une monosomie 7 fréquente lors d’'une LMMJ.

Notre patient a été¢ mis sous chimiothérapie et I’évolution était défavorable,
I’enfant décéde a la suite d’une accutisation un an apres le début de la

maladie.

Figure 50: Myélogramme d'une LMMJ
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4. LIMITES DU MYELOGRAMME CHEZ L’ENFANT:

Le myélogramme est un examen diagnostique peu onéreux mais invasif nécessitant
un cytologiste expérimenté capable d’identifier les différentes cellules médullaires

et d’établir le bon diagnostic du malade. En outre, 1’hémodilution ou la

my¢lofibrose oblige le cytologiste a s’abstenir.

Le diagnostic nécessite de refaire le geste.
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Conclusion

L’interprétation du myélogramme en pédiatrie requiert une bonne connaissance de
I’hématopoie¢se de I’enfant ainsi que des maladies acquises ou constitutionnelles avec
retentissement hématologique.

Des cytopénies diversement associées, une hépato-splénomégalie isolée, nécessitent la
réalisation d’un médullogramme pour exclure une hémopathie, un syndrome d’activation
histiocytaire ou une infection (leishmaniose..). Il permet aussi 1’orientation diagnostique
d’une maladie de surcharge lysosomale, d’une maladie métabolique ou d’une pathologie
constitutionnelle touchant les différentes lignées hématopoiétiques.

C’est un examen qui peut étre a la portée de tout praticien hospitalier. Cependant il reste
toujours consacré aux indications spécifiques du fait qu’il soit invasif.

Dans notre étude, nous avons pu connaitre ses différentes indications chez 1’enfant ainsi
que son intérét diagnostic.

Gréace a la fiche de demande des frottis médullaires préétablie ; ou sont mentionnées les
différentes informations civiles, cliniques et biologiques; nous avons pu orienter le
cytologiste dans sa démarche diagnostique et souvent de poser le diagnostic des différentes
pathologies hématologiques.

Une absence inhabituelle des LAL, qui sont plus répandues chez I’enfant d’aprés les études
effectuées dans différentes régions et pays du monde, est remarquée. Elle est due a la
période d’étude qui était courte et qu’il est souhaitable de la prolonger pour avoir des
résultats plus représentatifs, mentionnant que la période de recrudescence des LA est le
printemps.

Nous avons eu la chance de suivre une pathologie trés rare, souvent méconnue et
spécifique pour I’enfant qui est la LMMJ.

La maitrise de cet outil diagnostique est souhaitée pour prendre en charge les patients
surtout dans le cadre des hémopathies malignes.
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ANNEXE 1:

Description cytologique des cellules médullaires

1. Lignée granuleuse :

Tableau XVI: Description des cellules de la lignée granuleuse. (6)

Rapport N/C1 (0.7 2 0.8).
Le cytoplasme renferme des granulations azurophiles
primaires

Cellule Description Aspect au microscope |
20- 25 pm de diametre.
Noyau +/- arrondi a chromatine fine.
Myéloblaste Présence de nucléoles.

Promyélocyte

15-20 pm de diametre.

Noyau ovalaire a chromatine fine.

Le cytoplasme basophile. Les granulations azurophiles
variées et trés nombreuses

Myélocyte

15 & 20 um de diametre.

N/C= 0.5 a 0.7 a noyau légérement incurvé.
Chromatine condensée. Pas de nucléoles.

Cytoplasme non basophile contenant des granulations
dont la couleur varie selon le type de PN a synthétiser

Métamyélocyte

Dernier stade avant la transformation en PN. 12-17 um
de diameétre,

Noyau réniforme, chromatine dense, cytoplasme ayant
des granulations variantes selon le type.

Polynucléaire
neutrophile

Diamétre d’environ 15 pum, Rapport N/C = 0.3 - 0.4.
Noyau : 2 &5 lobes.

La chromatine est densément mottée

Cytoplasme riche en granulations brunes.

Polynucléaire
éosinophile

Cellule de taille moyenne (10 a 15pum) comportant un
noyau a 2 lobes.

La chromatine est dense.

Le cytoplasme est incolore, avec présence des
granulations secondaires spécifiques, volumineuses
rondes ou ovales, assez régulierement réparties, de
teinte orangée a la coloration MGG.

‘o ) i
c\f9~ o
5@ 4

' -~
- 3 n

Polynucléaire
basophile

Taille 10-14pm

Noyau assez volumineux, souvent incisé.

Cytoplasme et le noyau sont recouverts de grosses
granulations bleues contenant de 1’histamine.
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2. Lignée érythroblastique :

Tableau XVI1: Description des cellules de la lignée érythroblastique. (6)

Cellule

Description

Proérythroblaste

Grande cellule de 20 a 25um de diamétre. Le noyau
est soit parfaitement rond, soit légérement ovalaire, de
grande taille, il occupe habituellement le centre de la
cellule, un cytoplasme peu abondant homogéne avec
une zone plus claire au centre.

x

Erythroblaste
basophile

La taille est moins importante (15um).

Le rapport nucléocytoplasmique est moins élevé, les
nucléoles disparaissent, la chromatine est moins
homogéne.

ASpeC'[ au microscope
| 4 {;"

(,“ké)
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P
(

.. g -

-
b
' *

1

Erythroblaste
polychromatophile

La taille est plus petite (10pum).

La chromatine, plus dense est répartie en mottes
cytoplasmiques de teinte intermédiaire du fait de la
synthése de 1’hémoglobine.

Erythroblaste
acidophile

C’est le stade ultime juste avant 1’expulsion du noyau
et la transformation en globule rouge. Petite cellule de
9um de diamétre, dont le noyau rond et tout noir. Ce
noyau est souvent situé en périphérie de la cellule. Le
cytoplasme est homogéne de couleur presque rose tell
que celui de I’hématie.

3. Lignée mégacaryocytaire :

Tableau XVIII: Description du mégacaryocyte.

(6)

Cellule

Description

Aspect au microscope

Mégacaryocyte

Le diametre est trés variable de 50 a 100 um dont
le noyau est multilobé et trés irrégulier. Le
cytoplasme est abondant, acidophile avec parfois
des plages bleutées, on y observe des grains qui
tendent a se rassembler en petites plages ayant la
morphologie d’une plaquette.
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ANNEXE 2 :
Tableau XIX: Marqueurs membranaires de la LAL B. (7)
EGIL Margueurs communs Autres marqueurs
B-1 (Pro-B) CD19+, cCD79a+, Tdt+ CD10- clgM-slg- (k ou 4)
B-11 (B commune) CD22+ (s ou ), Tdt+ CD10+ clgM-slg- (k ou 1)
B-I11 (Pré-B) (au moins 2 des 3 marqueurs), | Tdt+ CD10+ clgM+ slg- (k ou 1)
B-1V (B mature) DR+ Tdt- CD10+/- clgM+ slg+ (k ou A)

Tableau XX: Marqueurs membranaires de la LAL T. (7)

EGIL Marqueurs | Autres marqueurs
communs
T-1 (Pro-T) cCD3+, Aucune
T-11 (Pré-T) CD7+, CD2+, CD5+/-, s CD3-, CD1a-
T-111 (cortical) Tdt, CD2+, CD5+, CD4+, CD8+, CDla+, sCD3-
T-1V (T mature) DR+ T-IVa : CD2+, CD5+, s CD3+, TCRo/p+, CD4+ ou CD8+
T-IVb : CD2-, CD5+, s CD3+, TCRy/d+, CD4- CD8-

ANNEXE 3 :

Tableau XXI: Posologies et temps de pose recommandés par le dictionnaire Vidal (10)

Age Dose par Dose maximale Temps de pose
Application EMLA par 24 heures Minimum | Maximum
0a3mois | 0,5¢gnepasrenouveler |1g=1mL =1/5de tube 1 heure
avant 12 h

3 a 12 mois 0549 2 g=2mL =2/5 de tube 1 heure

la6ans la2g 10 g = 10 mL = 2 tubes 4 heures
6al2ans la2g 20 g =20 mL =4 tubes

Apres 12 ans 2a3g 50 g =50 mL = 10 tubes
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ANNEXE 4:

Fiche de renseignements clinico-biologique des patients

NOM : .o e, Date de prélevement: .....................
Prénom: ... NUMEIo @ ..o
AGE Médecin traitant : .........................

e Sdanémique : Paleur ]
Asthénie ]
Ictére ]

e Sdinfectieux : Frissons ]
Fiévre ]

e Sd Hémorragique :  épistaxis
Purpura ) Pétéchie
Ecchymose

Hémorragie

e Sd tumoral : SPM
ADP
HPM
Tumeurs solides

Ooo0 godd

+» Renseignements biologique :

Macrocytaire ]
e  Anémie Microcytaire ]
Normocytaire ]
e  Thrombopénie ]
e Thrombocytose ]
e Hyperleucocytose [ ]
e Lymphocytose ]
e Neutrophilie ]
e Leucopénie ]
e Neutropénie ]

¢+ Résultat du myélogramme :
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ANNEXE 5 :
Rapport de myélogramme du laboratoire hémobiologie CHU TLEMCEN

CENTRE HOSPITALOUNIVERSITAIRE DR T.DAMERDIJI TLEMCEN
Service hémobiologie et banque de sang

Chef de service

Pr K.ALLAL-TAOULI

Unité de cytologie

PR N.BENMANSOUR-MERAD-BOUDIA
DR F.BEGHDADI

DR W.BOUKENKOUL

N (@1 N
PRENOM: ... . ... . ... SERVICE : ...,
AGE: ... )
PRELEVELE: ./.../..... ... UNITE : ...
ENREGISTRE-LE: ../.../.......
NUMERO : ...............oei

CYTOLOGIE HEMATOLOGIQUE : MYELOGRAMME

Renseignements cliniques et biologiques
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ANNEXE 6 :

Arrété du 3 janvier 2006 fixant le contenu de la formation requise des pharmaciens
biologistes pour effectuer les prélevements de moelle osseuse en vue d’analyses de
biologie médicale et les conditions de délivrance de I’attestation de formation
mentionnée a I’article R. 6211-31-1 du code de la santé publique

Le ministre de la santé et des solidarités,
Vu le code de la santé publique, et notamment son article R. 6211-31-1,
Arréte :

Article 1

La formation que le pharmacien biologiste doit posséder pour pratiquer les prélevements
de moelle osseuse peut étre acquise au cours du cursus universitaire initial ou au cours
d’une formation continue.

Elle porte sur I’ensemble des phases suivantes :

1° Préparation du patient : information sur le geste pratiqué, conditions d’aseptie et
d’analgésie locale ;

2° Réalisation du geste lui-méme : choix et préparation du matériel et des produits,
repérage du territoire a ponctionner, ponction, aspiration de la moelle osseuse, mise en
place d’un pansement approprié ;

3° Pratique de I’étalement sur lames avec réalisation de frottis ;

4° Surveillance immédiate du patient : dépistage des complications de la ponction
nécessitant 1’intervention du médecin.

Cette formation comporte la réalisation encadrée d’au moins vingt prélévements effectués
sur deux territoires de ponction.

Article 2

L’attestation mentionnée a I’article R. 6211-31-1 est établie soit par le médecin
responsable de la formation, soit par un médecin possédant la maitrise de ce type de
prélevement et susceptible d’évaluer les compétences du pharmacien biologiste dans ce
domaine. L’attestation de formation précise que I’intéressé posséde les connaissances et la
pratique requises, telles que définies a I’article ler du présent arrété.

Article 3
Une copie de [Dattestation de formation est remise par l’intéressé au directeur de
I’établissement ou exerce le pharmacien biologiste.

Article 4
Le présent arrété sera publié au Journal officiel de la République francaise.

Fait a Paris, le 3 janvier 2006. Xavier Bertrand
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Résumé :
Le myélogramme occupe une place importante parmi les outils diagnostiques en pédiatrie.

L’étude que nous avons menée au sein de ce service nous a permis de déceler des pathologies assez
variées (anomalies quantitatives, LAM, SAM...). C’est un examen simple peu couteux mais invasif
pouvant étre a la portée de n’importe quel service de pédiatrie, toutefois 1’interprétation nécessite
un cytologiste expérimenté et en cas d’hémodilution un passage a une deuxiéme ponction est
recommandé.

Sur les 31 myélogrammes colligés, les normaux représentaient 31%, les pathologiques
représentaient 69% dont 29.03% présentaient les anomalies quantitatives des lignées Les LA, les
SAM et les leishmanioses viscérales ont pris un pourcentage de 6.45% chacune et les SMD sont
rares.

Mots clés : Myélogramme, Pédiatrie, Hémopathies malignes, Hématopoiése, Anomalies acquises,
Anomalies constitutionnelles.

Abstract :

The extraction of bone marrow occupied an important status among the diagnostic tools in
pediatric service. The study that we have made in this service we allowed to detect varied
pathologies (quantitative anomalies, LAM, MAS...). That is a simple technic not expensive but
invasive, can be affordable in any pediatric service. But the interpretation needs an experimented
cytologist and in case of hemodilution, the passage at a second puncture is recommended.

From 31 cases that we have collected, 31 % were normal, 69 % abnormal which present 3.22%
MDS, 6.45 % for each of LA, MAS and LV and 29.03% for the quantitative anomalies.

Keywords : Myelogram, Pediatrics, Hematopoiesis, Maliniant blood diseases, Acquired anomalies,
Constitutional anomalies.
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