
SYNDROMES LEUCOCYTAIRES 

I  - SEMEIOLOGIE MYELOIDE 
 
 A - DEFICIT: 
   Agranulocytoses et neutropénies 
 B- EXCES: 
  1- Polynucléoses Neutrophiles 
  2- Myélémies 
  3- Hyperéosinophilies 
    
II - SEMEIOLOGIE LYMPHOIDE  
  

 A - DEFICIT  
  1- Lymphocytes  B  
  2- Lymphocytes T 
 B - EXCES 
  1- Hyperlymphocytoses isolées 
   a - Lymphocytoses de l’enfant 
   b - Lymphocytoses de l’adulte: 
  2-Syndromes mononucléosiques  





Explorations système lymphoïde 

• Cellules :  
– NFS : lymphocytes 1500 à 4500 / mm3 

 
– Aspect des lymphocytes : frottis sanguin + œil 

du cytologiste 
 

– Typage par cytométrie de flux 



Cytométrie de flux 
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Populations lymphocytaires normales 

• Lymphocytes B :  200 à 300  
– 2/3 kappa, 1/3 lambda 

 
• Lymphocytes T :  1500 

– Lymphocytes T4 :  1000  
– Lymphocytes T8 :  500  
– rapport T4/T8 :   2 

 
• Lymphocytes NK :  200 à 300 

 

5 fois  
plus de T que de 
B dans le sang 



Résultat typage lymphocytaire 

• 8000 GB, 25% lymphocytes 
 

• CD2 : 80% 
– CD3 : 71% 

• CD4 : 70% 
• CD8 : 30% 

 
• CD19 : 15% 

– Kappa : 65% 
– Lambda : 35% 
– CD5 : 15% 

 

 

T + NK 

B 



Explorations système lymphoïde 

• Production des cellules B : anticorps 
– Electrophorèse des protides 
– Dosage pondérale des immunoglobulines 
– Études des sous-classes d’immunoglobulines 
– Recherche d’une immunoglobuline monoclonale 

• Immunoélectrophorèse 
• Immunofixation 
• Dosage des chaînes légères libres 



Prévalence Ig monoclonale en 
fonction de l’âge (Kyle) 



Ig monoclonale isolée : décès et 
progression 



Circonstances de découverte 

• En général découverte sur électrophorèse des protides,   
– soit bilan systématique 
– Soit sur conséquence biologique de la présence du pic 

• VS élevée avec CRP normale 
• Hyperprotidémie 

 
– Soit devant des anomalies cliniques ou biologiques 

• Douleurs osseuses, lésions osseuses, fractures, tassements vertébraux, 
compression médullaire  

• Hypercalcémie 
• Insuffisance rénale 
• Adénopathies ou splénomégalie 
• Anémie ou autres anomalies de la numération 
• Signes d’hyperviscosité 
• Infections à répétition 

 
 

Myélome 

Maladie de Waldenström 

Déficit immunitaire humoral 



β1 globulines: transferirine, hemopexine 
β2 globulines: Fraction C3 et C4 du complément 

IgM, IgA 



Gammaglobulines: surtout IgG 

Hypogamma = hypo-IgG 



Attention hypergammaglobulinémies 
polyclonales 

 • Micro-pics multiples, banal 
dans les 
hypergammaglobulinémies 
polyclonales, étiologies ? 

• Infections virales: 
– HIV 
– EBV 

• Maladies systémiques 
– Sjögren 
– Lupus 

• Hépatopathies 
• Hémopathies 

– LNH T (LAI) 
– Hodgkin 

 



 Caractérisation Ig 
monoclonale: 

γ 

α 

µ 

κ 

λ 

SP 

Immunofixation 



 Expression des résultats 
• ELECTROPHORESE DES PROTEINES 

SERIQUES 
– Protidémie :  70  g/l 
– Albumine :  44.2  g/l 
– Alpha 1 :  1.3 g/l 
– Alpha 2 :  7.2  g/l 
– Béta :   5.8 g/l 
– Gamma + pic: 11.5 g/l      
– Pic 1 :   5.1   g/l  

 
• DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES 

• IgG 13.50  g/l 
• IgA 2.51  g/l 
• IgM 0.91 g/l 

 

• RECHERCHE DE COMPOSANTE 

MONOCLONALE SERIQUE 

• Typage Pic 1 

Composante monoclonale IgG Kap

pa 



Expression des résultats 
Protidémie   88   g/l 
Albumine   35.8   g/l  
Alpha 1   1.5     g/l 
Alpha 2    5.4     g/l 
Béta        5.7      g/l 
Gamma + pic  39.6   g/l 
Pic 1 :   38    g/l  
 DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES 

 IgG 57.50  g/l 

 IgA 0.26  g/l 

 IgM 0.36  g/l 
RECHERCHE DE COMPOSANTE MONOCLONALE SERIQUE 

Typage Pic 1 Composante monoclonale IgG Lambda     

 Présence d'un pic franc dans les gammas globulines 
Diminution des Immunoglobulines Polyclonales 

Typage Pic 2 : 
Composante monoclonale constituée de chaine légère Lambda 
     
 
  



Myélome avec Ig complète ~80% 

Myélome à chaîne légère ~20% 

Myélome peu ou non secrétant  (1–2%) 

IgG κ 

κ 

κ  

IgG κ 



Chaînes légères libres secrétées 

 
 

Kappa Lambda 
plasmocyte 

Plasmocyte 

Excrétion par le rein, demi-vie courte 2 à 3 heures 



Myélome à chaînes légères 
• Electrophorèse des protides 



2 techniques pour la détection des chaînes 
légères libres 

• Protéinurie des 24 heures      
  (ou rapport protéinurie / créatininurie) avec 
électrophorèse des protides urinaires et immunofixation : 

 
– Protéinurie : 12 gr/24 h 
– Electrophorèse :  

• Albumine : 10% 
• Gammaglobuline : 80% 

 
– IF: protéinurie de Bence-

Jones Kappa de profil assez pur  

Si albumine > 30% 
attention aux atteintes 
glomérulaires 



     Dosage des chaînes légères libres 
 
• Anticorps diirigés contre 

des antigènes cryptiques 
sur les chaînes légères liées 
aux chaînes lourdes 
 
 

• Taux physiologiques: 
– polyclonal kappa   < 16 

mg/l 
– polyclonal lambda < 26 

mg/l 
 
 
 

• Sensible +++   < 1 mg/l 
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Dosage des chaînes légères libres sérique :  
• Monoclonalité: 

déséquilibre du 
ratio Kappa/lambda 
 
 
 
 

• Augmentation 
polyclonale: 
– Hypergamma polyclonale 
– Insuffisance rénale (κ > λ ) 

 
 

Kappa 
Lambda 
Rapport 



Dosage des chaînes légères libres sérique :  

• Monoclonalité: déséquilibre 
du ratio Kappa/lambda 
 

• Augmentation polyclonale: 
– Hypergamma polyclonale 
– Insuffisance rénale (κ > λ ) 

 
• Attention aux excès 

d’antigènes 
 

• Pas de décision sur un seul 
dosage 
 

• Mieux que les urines de 24 
heures pour la surveillance des 
myélomes à chaînes légères 
(ASH 2016) 
 

• Ne remplace pas la recherche 
d’albuminurie 
 

• 2 tests Binding Site et Siemens 
 

• Non remboursés (85 euros) 
 



EP avant traitement EP après Traitement
    

Indispensable pour le suivi dans les amyloses AL et 
les myélomes peu sécrétants 

antigen

binding

sites

exposed surface

hidden surface

hinge region

carbohydrate

light chain

heavy chain

Previously

hidden surface

and antibody

target

exposed surface

Lambda

Kappa

antigen

binding

sites

exposed surface

hidden surface

hinge region

carbohydrate

light chain

heavy chain

antigen

binding

sites

exposed surface

hidden surface

hinge region

carbohydrate

light chain

heavy chain

Previously

hidden surface

and antibody

target

exposed surface

Previously

hidden surface

and antibody

target

exposed surfaceexposed surface

Lambda

Kappa



1ère question si découverte 
Ig monoclonale  

 
• Isotype Ig monoclonale  

 
• IgG, IgA, chaînes légères seules : Myélome 

 
• IgM : maladie de Waldenström ou lymphome non 

hodgkinien 

 

 



Femme de 45 ans 

• Intoxication alcoolique +++ 
 

• Diagnostic de cirrhose 
 

 





NFS 



Frottis sanguin 



Immunochimie 

Cirrhose alcoolique responsable de l’hypergammaglobulinémie et  
de l’hyper-IgA (bloc Beta-Gamma) 
 
Ig monoclonale avec excès de chaînes légères lambda responsable de 
dépôts hépatiques sous forme d’amylose (organisation en fibrilles) 
 
Hyperleucocytose et thrombocytémie liées à l’asplénie fonctionnelle  
(dépôts d’amylose dans la rate) 
 
 



Explorations système lymphoïde 

• Etude des réponses à différents antigènes 
– Sérologies virales 

• Infections courantes 
• Post vaccinales 

 
– Réponses T avec différents mitogènes 

• IDR (intra dermo réaction à la tuberculine) 
• In vitro 
 

 



SEMEIOLOGIE LYMPHOIDE  
  

   
PATHOLOGIE PAR DEFICIT  
 
   Déficits immunitaires 
 

Primitifs ou  secondaires    
   
  virus = HIV     
 
  traitements 
  corticoïdes 

    traitement immunosuppresseurs 
   chimiothérapie 
  
 
    



SEMEIOLOGIE LYMPHOIDE  
  

   
PATHOLOGIE PAR DEFICIT  
 
   Déficits immunitaires 
 
  
Déficit de l’immunité humorale :  
    
     
   déficits isolés en IgA 
    => infections des muqueuses  
   
 
   hypogammaglobulinémie globale 
      => infections à Germes encapsulés 
 
   absence de lymphocytes B 
   anomalie du switch : hyper IgM 
   déficit global    



Déficit immunitaire commun variable 

• Syndrome caractérisé par 
un défaut de production 
d ’anticorps 

• touchant les 3 classes d ’Ig 
     
 

 

IgG 
IgA 
IgM 



DICV : complications infectieuses 

• sinusites chroniques    pneumocoques 
• pneumopathies récidivantes   haemophilus  
  (dilatations des bronches) 
• diarrhées infectieuses (giardiases) 

 
• septicémies (salmonelles, listéria) 
• méningites (neisseria) 
• méningoencéphalites virales (echo virus) 
• dermatopolymyosites 
• cholangites (cryptosporidium) 
• arthrites (mycoplasma) 
• infections cutanées (streptocoques, HSV, VZV) 
 

chez l ’enfant 



DICV : complications digestives 

• Infections : - giardia      - 
salmonella, shigella, campylobacter    - 
pullulation bactérienne (BGN) 
 

• Malabsorption : - atrophie villositaire    
  - carence en fer, hypocalcémie 
 

• Prolifération lymphoïde 
• Granulomatose hépatique 

• Cancer de l ’estomac 



DICV : auto-immunité 

• Cytopénies : Thrombopénies immunologiques     
  neutropénies      
 anémies hémolytiques 

• Biermer 
 

• Thyroïdite 
 

• Polyarthrites non infectieuses 
 

• Lupus, Sjögren 



Interprétation des dosages d’immunoglobulines 

IgG IgA IgM Diagnostics 

Nl Nl Déficit isolé en IgA 

Nl ou  Ig monoclonale, DICV traité 

Nl Nl Sd néphrotique ou 
entéropathie 

     ou 
Nl 

      ou 
Nl 

DICV 

      ou     
Nl 

IgM monoclonale ou Hyper-
IgM 



Electrophorèse des protides : 

• Quel niveau inférieur de gammaglobulines 
est pathologique ? 
 

• Un taux normal de gammaglobulines élimine 
t’il un déficit immunitaire humorale ? 

 
 



Electrophorèse des protides :  

• Quel niveau de gammaglobulines est 
pathologique ? 
 
– 5 grammes 
– Ne renseigne que sur les IgG (et surtout 

IgG1) 
 
 



Electrophorèse des protides : 

• Un taux normal de gammaglobulines élimine 
t’il un déficit immunitaire humorale ? 

• Non 
– Déficit en IgA isolé 
– Déficit en sous-classe (IgG2 et IgG4 

surtout) 
– Défaut de production des anticorps anti-

polypeptides et anti-polysaccharidiques 
 
 

 
 

 
 



Examens nécessaires 

• Déficit en IgA : dosage pondéral des Ig 
 

• Déficit en sous classes et défaut de 
production : recherche uniquement si 
tableau clinique en faveur d’un déficit 
humoral 
– Dosage des sous classes par labo 

spécialisé 
 

– Test de réponse aux antigènes (vaccins) 
 



Comment faire le diagnostic de DICV 

• Diagnostic d’élimination 
 

• Association baisse des IgG < 5 gr/l et d’une baisse 
des IgA et/ou des IgM 
 

• Apparition après 2 ans 
 

• Pas d’autres causes d’immunodépression ni 
d’anomalies des Ig 
 

• Souvent d’autres anomalies des Ig dans la famille 



Autres causes d’immunosupression 



Autres causes d’anomalie Ig 

• Hémopathies 
– Immunofixation sérum 
– Protéinurie des 24 heures + EP et IF 
– Dosages des chaînes légères libres 

 
– Clinique +  Imagerie pour LNH 

 



Autres tests 

• Immunophénotypage lymphocytes sanguins 
– Pas de lympho B chez un garçon : Bruton  
– Anomalie des lympho T : déficit immunité 

cellulaire 
 

• Étude de la réponse vaccinale ? 
– Tétanos, polyomyélite, diphtérie, pneumocoques, 

Hép A et B 
 

• Dosage des Isoagglutinines A et B ? 
 



Explorations à visée pronostique et thérapeutique 

• Rx et  TDM du thorax, EFR 
• Recherche adénopathies 
• Recherche foyers infectieux ORL 

 
• Explorations digestives 

 
• Auto-Ac 

 
• Pas d’intérêt des sérologies dans le diagnostic des 

maladies infectieuses 
 



21 11 2017 Déficit en Lymphocytes T : exemple SIDA 
    
  tableau de déficit immunité cellulaire 
     
 => infections sévères liées au déficit de la cytotoxicité. 
   - virus 



Déficit en Lymphocytes T :  
    
  tableau de déficit immunité cellulaire 
 
 => infections sévères liées au déficit de la cytotoxicité. 
   - virus (Herpés,..) 
 



  Déficit en Lymphocytes T :  
    
  tableau de déficit immunité cellulaire 
     
 => infections sévères liées au déficit de la cytotoxicité. 
   - virus (Herpés, Zona,……. CMV, HVB..) 
 



Déficit en Lymphocytes T :  
    
  tableau de déficit immunité cellulaire 
 
     
  => infections sévères liées au déficit de la cytotoxicité. 
   - virus (CMV, HVB..) 
   - parasitoses (toxoplasmose, pneumocystose) 
   - germes à croissance intracellulaire 
     salmonellose 
     brucellose 
     tuberculose 
     listériose 



Déficits immunitaires chez l’enfant 



PATHOLOGIE PAR EXCES 
 
 
Lymphocytoses isolées 
 
    
  
   Définition : lymphocytes > 4000/mm3 chez l’adulte 
   > 6000/mm3 chez l’enfant 
   > 11000/mm3 chez le nouveau-né 
 Attention aux fausses  hyperlymphocytoses  
   “inversion de formule ” 

  Toujours raisonner en nombre absolu : 
  si 4000 GB avec  
   20% polynucléaires neutrophiles = 800 

  70% lymphocytes = 2800   
  10% monocytes = 400 
 neutropénie avec lymphocytose normale 
     
    



 S’agit t’il bien d’une hyperlymphocytose : frottis sanguin 
     
    leucoblastes : leucémie aigüe 
    
  
   
 
   
 
  Morphologie :  
   petits lymphocytes d’aspect mature 
    leucémie lymphoïde chronique 
 
   lymphocyte atypique :  
    phase leucémique d’un lymphome 
 
   grand lymphocytes activés :   
    syndrome mononucléosique 



 Diagnostic étiologique se discute selon l'âge : 
 
 => chez l'enfant :=> BENIGNES  
     
  1) Viroses : oreillons, rougeole, rubéole, varicelle, 
   hépatite virale 
  2) Coqueluche 
  3) Hyperlymphocytose bénigne de CARL-SMITH 
  4) Post-vaccinale, ou réaction immuno-allergique 
   médicamenteuse. 
  
  



  
 => chez l'adulte : Rarement bénin: 
       
 aigues   
 Infections  brucellose, typhoïde 
     
 chroniques  
   
 
 
 insuffisance surrénalienne, hypophysaire, Addison 
 
 
 
 asplénie fonctionnelle 
 
 
 Lymphocytose  binucléé 
  - femmes age moyen,  
  - fumeuses 
  - HLADR7  
   



=> Le plus souvent: Hémopathies  malignes+++  
    
    leucémie lymphoïde chronique 
 
    maladie de Waldenström 
 
    lymphome malin avec phase leucémique: 
    folliculaires 
    prolymphocytiques 
    grands lymphocytes granuleux 



Diagnostic d’une hyperlymphocytose 

– NFS : nombre de lymphocytes 
– Aspect des lymphocytes : frottis sanguin + œil du 

cytologiste : petits lymphocytes d’aspect normal 
– Typage par cytométrie de flux : confirmation ou non du 

diagnostic de leucémie lymphoïde chronique (LLC) :  
• CD5, CD23, FMC7-, Ig surface faible 

 
– Myélogramme en général inutile 

 
– Recherche hypogammaglobulinémie et Ig monoclonale 
– Recherche auto-immunité (test de Coombs) 

 



Résultat typage lymphocytaire 

• 12OOO GB, 69% lymphocytes 
 

• CD2 : 9 % 
– CD3 : 7% 

• CD4 : 80% 
• CD8 : 14% 

 
• CD19 : 80% 

– Kappa : 1% 
– Lambda : 99% 
– CD5 : 98% 

 

 

T + NK 

B (clonaux, LLC) 



Syndromes mononucléosiques  
 
 
 Définition : présence dans le sang de grandes cellules  mononucléées:  
             grands lymphocytes activés hyperbasophiles +++. 
   
  =>  lymphocytes T cytotoxiques contre des: 
     
   cellules infectées (Virus, Bactéries, Parasites) 
   cellules étrangères (Réaction de rejet)  
  Ag étrangers (penicilline). 
   
        
Ex. : MNI : primo infection par le virus EBV 



 
Comment les reconnaître?   
 
   Diagnostic positif: 
 
 reconnaître le syndrome mononucléosique sur NFS  
  => grands lymphocytes bleutés +++  5 -> 90 % 
   +/- hyperlymphocytose 10 à 25000/mm3 
   GR et plaquettes normaux 
   
Que faut-il éliminer ? 
 
   Diagnostic différentiel  
   
 sur la NFS : - présence de lymphoblastes (LAL) 
   - grands lymphocytes non basophiles 

Syndromes mononucléosiques  



Quelle est la cause?  
 
Causes infectieuses : 
 
 Virales 
 
MNI  (EBV): 85 % des sd mononucléosiques  
Infection des lympho B par l’EBV induisant leur prolifération 
Réaction de défense : apparition de lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre 
les lympho B exprimant des protéines de l’EBV 
  
 fièvre  
 asthénie  
 angine  
 rash cutané 
 adénopathies 
 splénomégalie 
 cytolyse hépatique 
 Hypergammaglobulinémie 
 Anémie + thrombopénie auto-immunes 
  
    
 Diagnostic : MNI test + sérologie EBV 
   

Syndromes mononucléosiques  



Primo infection par le virus EBV 

 
–Système immunitaire fonctionnel : 

• Dans l’enfance pas de symptomes 
• À l’adolescence : MNI 

 
–Système immunitaire non fonctionnel : 

• HIV 
• Transplantés d’organes 
• Allogreffe de moelle 
• Déficit génétique de réponse à l’EBV 

 
  Lymphoprolifération induite par l’EBV 

 



Sérologie EBV 

• Anticorps anti : 
– VCA (viral capside antigen) 

• IgM  
• IgG 

– EA (early antigen) 
 

– EBNA (Epstein-Barr nuclear antigen) 



Sérologie EBV 

• Primo-infection 
– D’abord IgM anti-VCA puis EA puis IgG 

anti VCA puis EBNA 
• Infection ancienne  

– IgG anti VCA + EBNA 
• Déficit immunitaire  

– Persistance anti-EA 
– Pas d’anti-EBNA 



 
 Virales 
 
   CMV : 5 % asymptomatiques post-transfusionnel 
   primo-infection HIV 
 
 Parasitaires  
 
   Toxoplasmose :  
   < 1 % (contact avec des chats ou viande mal cuite) 
   adénopathies cervicales +++ sans angine 
   Dye test + 
   

Syndromes mononucléosiques  



 
 
Autres causes infectieuses:  
   
  Viroses  diverses:  
   HVB, HSV, HIV, rubéole, VZV, rougeole, oreillons... 
   
  infections à germes intracellulaires 
   => Rickettsiose, brucellose, typhoïde, syphilis. 
 
Réactions immunologiques 
   
   immuno-allergiques   ( peni,sulfamides) 
   greffes 
   maladies autoimmunes : LED 

Syndromes mononucléosiques  



Homme de 78 ans,  
NFS 

Réticulocytes : 20000/mm3 



Homme de 78 ans,  
Biochimie 



Homme de 78 ans,  
Immunochimie 



Homme de 78 ans,  
Immunochimie 



Evolution sous TT 



Diagnostic: 

• Myélome à chaînes légères lambda 
avec insuffisance rénale aigüe par 
précipitation des chaînes légères dans 
les tubules rénaux 

 
• Anémie liée à l’IR 



Myelome multiple 
• Proliferation de cellules plasmocytaires secrétant 

une Ig 
– le plus souvent IgG (57%), IgA (21%) ou chaînes 

légères (18%) 
• 2 fois plus fréquent chez les hommes que chez les 

femmes 
• Age moyen 65 ans 
• 1% de tous les cancers 
• incurable 
• survie moyenne 7 à 10 ans 



Myelome : atteinte osseuse prédominante 

• Peut toucher l ’ensemble du 
squelette 

• surtout vertèbres, crane, 
bassin, côtes, fémurs et 
humérus 

• responsable de douleurs +++ 



Myelome : lésions lytiques 



Myelome : lésions lytiques 



Myélome : lyses 



Myelome : atteinte osseuse prédominante 

• risque de fractures  



Myélome : ce que l’on veut éviter 



Myelome : atteinte vertébrale fréquente et grave 

• IRM performant pour 
rachis et atteintes 
médullaires 



IRM : performante pour rachis +++  

T1   T2 

Importante  
pour les indications  
de vertébroplastie 



IRM 



Myélome : lyses mais aussi tumeurs 

  



Homme de 50 ans 
• Cs pour masses axillaires bilatérales 



24 nov 







NFS 



Immunophénotypage 



Immunophénotypage 



Homme de 57 ans, antécédent de thymome 
traité par radio-chimiothérapie 



Perfusions régulières d’IgIV et nouvelles cs 9 
mois après pour anémie 



NFS 



Myélogramme 



Biochimie 



Evolution 



Homme de 22 ans,  
NFS faite à l’occasion  
d’une bronchite 



Homme de 22 ans,    6 décembre  
NFS faite à l’occasion  
d’une bronchite 

Origine polyglobulie ? 



Femme de 52 ans 

Protéinurie : 0,010Gr/l 
Pas de composant  
monoclonal urinaire 



Femme de 52 ans 



Femme de 52 ans 



Femme de 52 ans 



Homme de 52 ans 
• Traitement il y a 1 an    

 pour LAM 
• Cs pour douleurs dos,    

 bassin, fémurs 



2 jours après 



LDH 



Acide urique 



Hémostase: CIVD 
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