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INTRODUCTION
Le monocyte, a écrit Pappenheim, est «la bête noire des hématologistes ». De fait, si l’on considère la littérature hématologique de ces vingt dernières années, on ne peut manquer d’être frappé par le nombre important de travaux qui lui ont été consacrés. Or, malgré cela l’unanimité est loin d’être
faite sur ce sujet.
Rappelons que, sur le problème de son origine, s’affrontent les auteurs qui, avec Bloom, Maximow, Forkner, Lang, le font dériver de la lignée lymphoïde, les seconds qui, avec Naegeli et son école, le rangent dans la lignée myéloïde, les troisièmes qui, avec Aschoff, Kiyono, Schilling, Netousek, Ferrata, Di Guglielmo, Pittaluga, Mas y Magro, Merklen et Wolf, Tzanck et d’autres, en font un élément circulant du système réticulo-endothélial. Or, tous ces auteurs appuient leur thèse sur des arguments qui paraissent également valables et aboutissent à des théories trop inconciliables pour qu’on ne soit pas amené à penser que chacune d’elles doit avoir son défaut,
sa faiblesse et qu'aucune d’elles ne répond entière-
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ment à la réalité. C’est pourquoi certains auteurs, comme notre maître Paul Chevallier, se refusent encore à prendre parti pour telle ou telle théorie. M. Paul Chevallier nous a fait remarquer qu’une des raisons qui est peut-être à l’origine du conflit, ou, si l’on préfère, qui contribue à maintenir un certain degré d’obscurité, sur le problème génétique du monocyte, est l’imprécision qui règne, d’une façon générale, sur sa morphologie exacte.
Déjà, nous verrons qu'avant d’avoir acquis définitivement droit de cité à côté des lymphocytes et des polynucléaires, de nombreuses voix 'se sont élevées pour lui contester son individualité morphologique. Et il est encore, particulièrement en France, des auteurs qui se refusent à lui faire sa place dans la nomenclature hématologique et qui le font indifféremment entrer dans les groupes hétérogènes des
moyens et des grands mononucléaires.
Sans doute, cependant, le monocyte typique est-il bien connu dans ses caractères essentiels. Naegeli, surtout, lui a consacré des études approfondies dans les éditions successives de son Traité des Maladies du sang. Néanmoins, il n’est pas rare que les hématologistes les plus entraînés hésitent encore à la lecture de certaines lames de sang. Cela vient de la polymorphie extrême des monocytes, de la grande variabilité de ses aspects morphologiques (à l’état normal, selon son âge, et au cours de différents processus morbides) et des caractères souvent peu tran-
Li] chés qui le séparent d’autres éléments sanguins.
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D'autre part, guidés par leur théorie génétique, certains auteurs, partisans de l’origine réticulo-endothéliale, ont voulu confondre délibérément le monocyte avec les cellules conjonctives mobilisables et ont été amenés à élargir encore le cadre déjà si difficilement délimitable du monocyte. Ce qui a contribué à
accroître la confusion.
C’est pourquoi, sur les conseils de M. P. Chevallier, nous avons décidé de reprendre l’étude anatomohistologique du monocyte, d’en préciser, dans toute la mesure du possible, les différents caractères morphologiques. Nous avons décidé de nous en tenir strictement à cette description et d’éviter volontairement d'aborder et de discuter le problème de son em-
bryologie.
Notre plan sera le suivant :
Après un bref rappel historique, nous passerons en revue, dans une première partie, les descriptions qu'ont données du monocyte adulte normal un certain nombre d’hématologistes, dans leurs travaux et dans les traités classiques. Cette confrontation nous paraît utile à plus d’un titre : en premier lieu, elle nous mettra exactement en face du problème, en nous révélant et les points communs qui les rapprochent et les divergences qui les séparent ; en nous montrant, en second lieu, que l’imprécision de quelques descriptions explique la confusion qui a pu
naître dans beaucoup d’esprits ; en nous permettant,
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enfin, de rendre à chacun des auteurs la part de mérite qui leur revient.
Il nous a été impossible de trouver la description de certains hématologistes. Nous le regrettons et nous nous en excusons. D’autre part, malgré la lecture des travaux de certains auteurs, nous n’avons pu dégager nulle part de description du monocyte. C’est le cas, par exemple, des travaux de Bloom et de ceux de Pittaluga.
Dans une seconde partie, nous procéderons à une analyse critique de ces citations et nous tâcherons d’en dégager une description aussi exacte que possible du monocyte adulte normal. Nous passerons, pour celà, successivement en revue le noyau: sa forme, sa structure, ses nucléoles ; le cytoplasme et ses granulations, les réactions des oxydases et des peroxydases, la fonction macrophagique, les colorations supra-vitales.
Dans une troisième partie, nous étudierons les variétés morphologiques du monocyte : jeune, âgé, pathologique.
Dans une quatrième partie, nous esquisserons un chapitre d’anatomie comparée. Nous rechercherons si les cellules monocytoïdes existent ailleurs que chez l’homme — chez les vertébrés puis les invertébrés — et si elles sont identiques aux monocytes humains.
Enfin, dans une cinquième partie, nous envisagerons des cellules sanguines dont la morphologie se
rapproche le plus de celle des monocytes et qui peëu-
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vent prêter à confusion, en n’en retenant que les éaractères qui peuvent servir à la différenciation. Nous
établirons, en quelque sorte, le diagnostic différentiel du monocyte.
Comme on le voit, et nous tenons à y insister, tout problème embryogénétique sera par nous systématiquement éliminé de cette étude.
HISTORIQUE
Les monocytes furent pendant longtemps rangés parmi les «grands mononucléaires»> avec lesquels des auteurs les confondent encore aujourd’hui. C’est sous ce nom que Max Schultze les décrit pour la première fois en 1865. Warthon Jones (1846), Virchow (1853) et Robin (1856) avaient déjà étudié les diverses variétés cellulaires du sang, mais M. Schultze étudiant sur du sang frais incolore adulte, reconnaît les grands mononucléaires « de dimensions plus grandes que celles des hématies, avec un noyau arrondi et un protoplasme net et large ».
Meischnikoff, en 1884, apporte quelques précisions
sur la question à propos de ses travaux sur les ma-
crophages.
En 1891, Ehrlich, utilisant le premier les colorants d’aniline, distingue deux groupes de leucocytes : les uns, granuleux, les autres « agranuleux », et il instaure à cette occasion sa théorie du dualisme, Il distingue nettement, parmi les cellules du second groupe, les «grands mononucléaires» des 1ympho-
cytes.
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Mais bientôt après, plusieurs auteurs vont décrire des cellules qui ne peuvent entrer dans lun ni l’autre des deux groupes. Et l’on voit apparaître, dans la nomenclature hématologique, des cellules qui créeront bientôt la confusion. Ehrlich lui-même, décrit ses «formes de transition », par lesquelles s’opère, selon lui, le passage entre grands mononucléaires et leucocytes granuleux.
Dès 1898, Mallory, à propos de ses travaux histopathologique sur la fièvre typhoïde, individualise nettement certains grands mononucléaires auxquels il attribue une origine endothéliale. Patella (1903) se déclare partisan d’une même origine.
En 1900, Pappenheim se refuse à admettre les formes de transition d’'Ehrlich ; il prétend qu’elles ne représentent que des mononucléaires vieillis, « incapables d'élaborer des granulations neutrophiles ». C’est à lui que revient le mérite de grouper pour la première fois les grands mononucléaires et les formes de transition, groupe auquel il donne le nom de monocytes.
Türk, en 1904, se rallie à cette conception et décrit ces «cellules particulières qui représentent les éléments d’un système leucopoïétique rudimentaire ».
Toutefois, des auteurs comme Ziegler, Jagic, etc. se refusent à accorder l’autonomie morphologique à ces cellules et ils en font des formes vieillies ou dégénérées des myéloblastes. D’autres auteurs, partisans d’une théorie uniciste, comme Weidenreich,
Downey, Grawitz, Maximow, s'opposent également
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à reconnaitre au monocyte son individualité, considérant qu’il ne s’agit là que d’état fonctionnel particulier des lymphocytes. Ferrata, en 1906, se rallie à.cette manière de voir et la défend avec Pappenheim, en 1910, dans sa monographie sur les cellules mononucléées du sang.
Néanmoins, Banti, en 1906, admet que les mono-,
cytes soient des éléments particuliers du sang.
Bientôt, d’autres auteurs (Rieux en 1910, Decastello en 1911, Frumkin en 1911, Hynek en 1912) défendent l’autonomie morphologique du monocyte dont ils font une variété leucocytaire spéciale, entièrement indépendante des lymphocytes et des granulocytes. Hynek écrit : «Le monocyte est un troisième type
cellulaire, autonome et irréversible du sang circu- Jant. »
Pappenheim (1911-1913) et Ferrata (1912) abandonnent leur première conception, se rallient à la nou-
velle et élaborent, à partir de là, une nouvelle doctrine.
Enfin, Aschoff et Kiyono en 1913, et Kiyono (1914) ont publié les résultats de leurs travaux sur le système réticulo-endothélial. Ils introduisent en hématologie la coloration intra-vitale in vivo qui leur permettra d’individualiser catégoriquement le monocyte. Ces travaux, d’ailleurs, seront le point de départ de multiples recherches et de nombreuses controverses
À partir de ce moment, les hématologistes vont moins
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étudier la morphologie du monocyte que le problème de sa génèse.
Nous n’énumérerons pas la liste très longue des auteurs qui s’occuperont de ce problème qui sort du cadre de notre étude.
Toutefois, un événement historique important est à rappeler : c’est la description du premier cas de leucémie à monocytes, en 1913, par Reschad et Schilling qui accorde définitivement au monocyte la vaicur d’une cellule indépendante et particulière. En outre, à la même époque, Schilling rapporte ses ob-
servations de monocytloses sanguines.
En 1919, Kiyono et Nakanoin, partant de considérations embryologiques, veulent démembrer le cadre du monocyte et en décrivent trois types : les monocytes histioïdes, que caractérise leur capacité de fixer les colorants colloïdaux acides, les monocytes myéloïdes, qui constituent la majorité des monocytes du sang normal, qui ne fixent pas les colorants colloidaux et qui donnent une réaction des oxydases positives, les monocytes lymphatiques enfin, qui ne fixent pas les colorants acides et ont une réaction des oxydases négative.
Ferrata, la même année, admet cette classification dans son traité ; Mas y Magro aussi (1921).
Mais en 1922, Naegeli, dans son traité, n’admet qu’une espèce de monocytes : il la décrit longuement lui réservant une place aussi importante qu’aux polynucléaires et aux lymphocytes.
En ee
Parmi les auteurs dont les travaux contribuèrent depuis à fixer l’individualité histologique du monocyte, nous citerons :
—- Uyeyonahara qui, en 1925-1930, introduit en hématologie les colorations vitales in vitro ;
— Miss Sabin, en 1921, et la même en 1925, avec Doan et Cunningham, qui fixent la technique des colorations supra-vitales ; |
— -M.-E. Simpson (1921-1922), appliquant cette technique, différencie formellement les lymphocytes des monocytes qui «possèdent un nombre considérable de vacuoles colorables au rouge neutre ».
Sur l’étude de la fonction macrophagique des mo-
nocytes, il faut citer en particulier les travaux de Sabrazès (1921).
L'étude de la réaction des oxydases et des peroxydases devait enfin achever de caractériser histologiquement le monocyte. L'histoire de la réaction des oxydases leucocytaires est dominée par les noms de : Ewans (1916), Katsumara (1924), Schittenhelm et Erhardt (1925), Fiessinger (1926-1932), qui a consacré à cette question de nombreux travaux ; celle de la réaction des peroxydases, par les noms de Sabrazès (1922-1923), de Nolland (1924), de Mac Junkin (1925), de Sato et Sckiya (1926-1932), de Uyeyonahara (1950), de Mas y Magro (1936).
QUELQUES DÉFINITIONS DU MONOCYTE
Nous avons donné, dans notre introduction, les raisons, pour lesquelles il nous a paru intéressant de faire précéder notre étude du texte des descriptions qu'ont faites, du monocyte, différents auteurs, parmi
les plus éminents.
Cette énumération — où manquent malheureusement certains noms — fera ressortir la disproportion
et les divergences des différents textes entre eux.
L'ordre que nous avons adopté est purement chronologique.
JOUSSET
(Manuel des maladies de l'appareil circulatoire et du sang. Debove et Achard, Paris, 1905.)
GRANDS MONONUCLÉAIRES
Les grands mononucléaires ou macrophages sont de volumineuses cellules de toutes formes ayant un diamètre d'environ 12 &; ceci n’est toutefois qu’une mesure conventionnelle ou de définition, correspondant à la phase où le macrophage est absolument différencié, mais les dimensions peuvent être beaucoup plus considérables (gigantophages). Par contre, en dessous de cette taille, on ne peut absolument pas affirmer la nature macrophagienne de l'élément et il faut le ranger dans le groupe d’attente des moyens mononucléaires. Il possède un noyau volumineux, tantôt arrondi, tantôt ovalaire plus ou moins allongé, ou excavé ou lobé, mais jamais découpé qui se teinte en bleu pâle, d'autant plus pâle que le noyau est plus grand, et d’une manière diffuse. Comme pour les lymphocytes cette diffusion chromatique est due à la fixation. Le protoplasma ici est abondant, transparent et d’aspect homogène (grands lymphocytes hyalins des auteurs anglais) ou vacuolaire dans certains états voisins de la leucolyse (la vacuole est caractéristique de ce groupe). La disproportion entre le corps et le noyau cellulaire est d’autant plus grande que la cellule est plus volumineuse. L’origine conjonctive de ces cellules, leur inaptitude à se transformer en d’autres formes leucocytaires, leurs fonctions éminemment phagocytaires qui leur a valu le nom de macrophages en font une espèce bien tranchée dans la classification. Il importe d’autant plus de dire qu’on les a
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souvent confondues avec d’autres leucocytes mononucléaires. Aussi bien l’extraordinaire variabilité de forme et de dimensions de ces cellules est-elle la principale origine de ces confusions.
PAPPENHEIM (Traité du sang de Gilbert et Weinberg. Paris 1913)
LEUCOCYTES A L’ÉTAT NORMAL
Le premier type est représenté par de grandes cellules, possédant un volumineux noyau vésiculeux, rarement arrondi, généralement échancré ou à contours plus ou moins irréguliers. Ce noyau se colore faiblement et est plongé dans un cytoplasma généralement assez large. C’est ce que nous appellerons les « grands monocytes ». Ils représentent le stade ultime aux grands lymphocytes qu’on rencontre dans le sang à l’état normal, chez l’enfant, mais non chez l’adulte, Ce monocyte se rencontre dans la proportion de 2 à 6 %.
Ces éléments se rencontrent dans toutes les espèces animales avec une parfaite identité de détails morphologiques.
JOLLY (1° Traité technique d’Rématologie. Paris, 1923)
MONONUCLÉAIRES (ou grands mononucléaires ou monocytes) Ce sont des cellules plus grandes, dont le noyau volu-
mineux, rarement arrondi, plus souvent ovalaire ou réniforme, est pauvre en chromatine, Sur les prépara-
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tions de sang desséché, le noyau se colore de façon homogène et pâle, Sur les préparations bien fixées sans des- .Sication par les mélanges chromo-osmiques ou les vapeurs osmiques, on distingue nettement un réseau chromatique mais à travées minces, peu nombreuses à points nodaux petits et sans nucléole vrai. Certains ont un noyau en bissac profondément découpé : ce sont ceux qui ont été décrits sous le nom de forme intermédiaire. Le cytoplasma est clair, abondant, quelquefois d’aspect membraniforme sur les préparations étalées. Il est homogène et, avec les méthodes usuelles, en dehors des grains azurophiles, ne montre pas de granulations. (Les méthodes de coloration dans lesquelles intervient l’azur de méthylène colorent en rouge dans les mononucléaires quelques granulations azurophiles. Ces granulations par la teinte qu’elles prennent, par leur petit nombre, donnent à la cellule un aspect très différent de celui des myélocytes granuleux. Toutefois, pour éviter des confusions il faudra s’adresser à des méthodes de coloration différentes dont on comparera les résultats. La détermination des myélocytes granuleux dans le sang, dans les cas où ils sont en petit nombre, ne pourra être certaine que par l’emploi de méthodes de coloration où n’intervient pas l’azur. Dans ce cas on utilisera avec profit le triacide. Ces granulations azurophiles ne sont pas reconnaissables dans le sang frais et vivant ni par l'éclairage ordinaire ni à l'éclairage sur fond noir. Elles n’ont d’affinité pour les bleus de méthylène. L’azur de méthyle employé seul ne les colore pas non plus. Elles ne sont visibles que sur des préparations colorées par les colorants qui contiennent les éosinates d’azur de méthylène. Elles apparaissent de couleur pourpre, peu nombreuses, très irrégulièrement distribuées, souvent contenues dans
des vacuoles : elles existent aussi dans le protoplasme des mononucléaires. Elles ne semblent pas particulières à un type de leucocytes et ont même été vues dans d’autres cellules. Elles paraissent donc n’avoir aucun rapport avec les granulations protoplasmiques propres à certaines variétés de leucocytes. Elles se rapprochent par contre des grains de sécrétion qui ont été trouvés dans un grand nombre de cellules d’origine mésenchymateuse.
Le cytoplasma se colore très faiblement par les couleurs basiques.
(2° Traité de physiologie. Roger-Binet, 1934.)
Les mononucléaires ou monocytes sont des cellules plus grandes, dont le noyau volumineux ovalaire ou réniforme est pauvre en chromatine. Le cytoplasme qui, à l’état frais, paraît homogène ou sans granulations spéciales montre, avec les méthodes appropriées, des granulations azurophiles.
RIEUX (J.) (Hématologie clinique, 1924.)
MONOCYTES
Les dimensions du monocyle sont les plus grandes du sang normal.
Leur diamètre habituel est de 20 à 25 «. Les caractéristiques de ces éléments dans les préparations colorées par le Giemsa, sont les suivantes : noyau volumineux, peu coloré, violet pâle, fait d’un fin écheveau chromatinien, enroulé sur lui-même, sans nucléole, sans espace clair; cytoplasma plus ou moins abondant, faiblement
basophile, contenant en proportions variables, quelquefois considérables, des granulations azurophiles, extrémement fines, paraissant des bâtonnets plutôt que des grains, souvent plus tassés en bordure de la cellule qu’autour du noyau.
Avec ces caractéristiques, le monocyte se présente sous trois aspects morphologiques : une cellule Iymphocytaire de grande taille, à noyau rond et à cytoplasma relativement peu abondant, assez rare dans le sang normal ; une cellule plus développée répondant au « grand mononucléaire » d’Erhlich à noyau ovale ou réniforme et à cytoplasma large, étalé, plus ou moins riche de grains azurophiles; enfin la même cellule mais à noyau ansiforme, en U, parfois plus polymorphe, répondant au « type de transition » d’Erhlich. Ces trois formes cellulaires, entre lesquelles existent tous les états intermé diaires, ne diffèrent que par l’âge et l’évolution ontogénique les uns des autres. Elles se rapportent toutes à la même espèce cellulaire : au monocyte,
CLERC
(Nouveau Traité de Médecine Roger-Widal-Tessier.
Paris, 1927.)
GRANDS MONONUCLÉAIRES. (Monocytes, splénocytes)
Ils se présentent comme des cellules de grande taille (15 à 20 «) à noyau clair, peu riche en chromatine, de forme ovalaire, mais bien plus souvent échancré en forme de rein ou même de fer à cheval. Le protoplasma est abondant et clair, lui aussi, ne contenant que quelques rares grains azurophiles.
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Plus loin, décrivant les granulations leucocytaires, Clerc revient sur les granulations azurophiles dont il distingue deux variétés :
« Les unes sont entourées d’un halo clair, tranchant sur le fond bleu-clair du protoplasma : les autres, plus nombreuses, moins volumineuses, donnent l'impression de petites paillettes ; elles ne sont pas entourées par un halo et sont indifféremment réparties, avoisinant souvent le noyau. Le premier type s’observerait surtout dans les moyens mononucléaires, les autres particulièrement dans les grands mononucléaires (monocytes) plus rarement dans les lymphocytes, parfois dans les cellules de Rieder et les promyélocytes; de 30 à 37 % environ des mononucléaires en contiennent. Elles font constamment défaut dans les polynucléaires, les myélocytes granuleux et les éléments hémoglobiniques.
Elles sont remarquables par leur abondance et leur volume dans le sang des malades atteints de leucémie myéloïde, au point que les mononucléaires, ainsi chargés, en imposent pour de véritables basophiles.
MERKLEN ET WOLF
Monocytes. Monocytoses, Leucémies à monocytes. (Presse Médicale, 2 novembre 1927)
MORPHOLOGIE DES MONOCYTES
Pour étudier le monocyte nous nous sommes servis des techniques ‘habituelles : Giemsa panchrome, Tribondeau. Plus rarement nous avons eu recours à des techniques spéciales : oxydases, coloration vitale.
Le monocyte constitue l’élément le plus grand du sang circulant, il atteint 12 à 20 « (Naegeli). Il en existe 200
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à 400 par mme, de sang normal, ce qui donne un pourcentage de 4 à 8 %.
Son noyau est volumineux, peu coloré en comparaison de celui des lymphocytes, dépourvu de nucléole distinct par opposition aux mêmes lymphocytes dont les nucléoles sont toujours très nets. Il est composé d’un réseau chromatinien très fin, disposé en poussière, en grumeaux ou en délicates striations. Sa forme varie avec l’âge, ce que Naegeli considère comme pathognomonique. ‘D'abord rond ou ovalaire il tend progressivement à l’incurvation réniforme et à la lobulation; il prend parfois l’aspect en fer à cheval. En même temps la basichromatine se condense et s’épaissit en blocs inégaux. C’est à ces formes de maturation et de sénescence que correspondent les « formes de transition » d’Erhlich. En réalité, il ne s’agit que de variétés d’après l’âge d’une même espèce strictement autonome, le monocyte. Les formes jeunes se rapprochent beaucoup comme aspect du myéloblaste et du lymphoblaste : on les nomme monoblastes. Leur diagnostic avec les éléments précédents n’est en général possible que par la présence concomitante des monocytes. Dans certains cas pathologiques surtout dans des cas de dégénérescence ou d'évolution précipitée le noyau prend un aspect spongieux. Pour Ferrata, ce sont là les formes monocytaires les plus ancestrales, représentant un type cellulaire spécial; mais cette ques: tion prête encore à de nombreuses discussions que nous aurons à envisager plus loin.
En résumé, le noyau monocytaire se différencie par l’absence ou la rareté de nucléoles, par la finesse du réseau chromatinien, par ses modifications morphologiques avec l’âge de la cellule; ces attributs le distinguent notamment du noyau myéloblastique avec lequel
il a été longtemps confondu, qui offre un réseau chromatinien plus dense et contient de nombreux nucléoles.
Son protoplasme caractérise le monocyte autant que son noyau. Il se teinte au Giemsa en gris cendré, « duüstergrau » ou gris de ciel d’orage (Naegeli) contrastant avec le cytoplasme du lymphocyte qui apparaît en bleu ciel; il donne un ton mélangé de gris et de bieu à la coloration panoptique, se montrant donc moins basophile que le cytoplasme franchement bleuâtre du lymphocyte. On ÿ trouve presque toujours des granulations menues mais parfois denses et volumineuses, régulières dans les formes normales, irrégulières dans les formes pathologiques. C’est un des mérites de Naegeli d’avoir bien précisé cette granulation de la cellule monocytaire et de l’avoir noté à l’ultra-microscope dans les cellules incolores; il l’a vue, il est vrai, aussi dans de très rares lymphocytes. M"° Sabin, de son côté, a insisté sur l’intensité de la colorabilité de ces éléments du monocyte par les colorants vitaux. Il ne faut donc plus considérer que tous les mononucléaires possèdent un corps protoplasmique homogène; on voit au contraire dans plusieurs d’entre eux une poussière de granulations qui les farcissent en totalité et dont, par le Giemsa poussé à fond, la coloration devient des plus nettes. Il est démontré aujourd’hui que les granulations des monocytes sont ‘amphophiles, avec affinité azurophile plus ou moins forte et comparable comme constance et intensité à l’affinité neutrophile des granulations de la majorité des polynucléaires,
Le protoplasme, surtout dans les formes jeunes et peu évoluées, garde encore un état semi-liquide et visqueux. Il en résulte une grande variabilité de forme. La cellule pousse des prolongements pseudopodiques effilés et éta-
lés, qui lui confèrent parfois une apparence allongée, représentant l'allure endothélioïde, vue par Ferrata, ou même une apparence étoilée. Certains auteurs l'ont qualifiée d’amiboïde, expression exacte employée notamment par Chauffard et M" Bernard qui n’ont pas manqué de mettre en relief cet aspect objectif à une époque où la notion de monocyte n'était guère répandue. Pareil aspect s'observe surtout dans les leucémies à monocytes; l’état de diffluence du protoplasma en arrive dans certaines images à la destruction des formes cellulaires habituelles et à une histiolyse plus ou moins complète. Si cependant la motilité sur place des monocytes peut devenir très marquée, leur mobilité de déplacement n’est jamais très accusée. »
Les monocytes donnent de façon inconstante et atténuée, la réaction des oxydases direete ou indirecte.
Ils représentent donc, on le voit, un groupe de mononucléaires granuleux absolument autonome bien caractérisés par de nombreuses particularités nucléaires et cytoplasmiques qui rendent leur différenciation relativement facile. Elles permettent notamment de distinguer comme mononucléaires à granulations de l’autre groupe de mononucléaires qui comprend les petits lymphocytes et les moyens ainsi que les mononucléaires non granuleux mieux appelés grands lymphocytes; on peut garder aux éléments de ce groupe le terme générique d’agra nulocytes.
LES MONOCYTES A L’ÉTAT NORMAL
Dans les frottis traités par la méthode panoptique de Pappenheïm, les monocytes se caractérisent par une structure nucléaire bien distincte de celle des lymphocytes. Alors que le noyau de ces derniers est fortement colorable et présente de larges empâtements chromatiques, le noyau des monocytes nous montre un aspect clair et une structure finement filamenteuse. Le nova: des monocytes normaux ne montre pas de nucléole. Cette structure nucléaire des monocytes est remarquablement semblable chez l’homme, le cobaye et le lapin.
En ce qui concerne les contours du noyau, seule une minorité des monocytes possède un noyau ovalaire. Dans les trois espèces étudiées le noyau manifeste une tendance remarquable à la lobulation. Il est fréquent de trouver dans les monocytes, ainsi que Lambin l’a fait encore récemment remarquer, les contours nucléaires bizarres caractéristiques des cellules de Rieder.
Le protoplasme des monocytes est assez abondant; mais on sait que les lymphocytes du type « leucocyloïde » de Pappenheim peuvent en avoir beaucoup. Ce qui caractérise le protoplasme monocytaire, c’est sa coloration grisâtre qui contraste avec la basophilie pure des lymphocytes, dont le protoplasme apparaît coloré en bleu ciel. Il va de soi que l'appréciation exacte des nuances de chromophilie suppose des préparations colorées au May-Giemsa suivant une technique impeccable.
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Ce protoplasme ne contient à l’état normal aucune vacuole décelable sur les frottis desséchés. Par contre, il présente dans la plupart des cellules chez l’homme, mais dans une minorité seulement chez l’animal, de fines granulations azurophiles à la limite de visibilité. Ces granulations ne sont pas du même type que les granulations azurophiles des lymphocytes : celles-ci sont plus volumineuses, surtout chez le cobaye et sont fréquemment incluses dans une vacuole.
Si l’on utilise la coloration vitale au rouge neutre, on constate que les monocytes présentent un amas de fines sphérules colorées dans la portion la plus large de leur protoplasme. Ces sphérules sont étroitement tassées les unes contre les autres.
Quant à la présence de ferments oxydants dans les monocytes, nous sommes d’accord avec Fiessinger (1923) et Büngeler (1927) pour constater que cette présence y est inconstante et que, lorsqu'on parvient à mettre les grains de ferment en évidence, ces grains sont petits et peu nombreux, alors que les cellules myéloïdes (neutro et éosino) en apparaissent régulièrement bourrées.
A.-H. DU BOIS
De la pathogénie de l’angine à monocytes.
(Thèse Genève 1929)
Grosses cellules : 10 à 12 &.
Protoplasme : faiblement basophile, angulaire, volumineux, parfois replié sur ses bords. Granulations type azurophiles en général massées à l’un des pôles du noyau. Parfois 2 ou 3 extrêmement fines et difficilement visi-
Len PES bles. D’autres à structure grossière, en forme de bâtonnets.
Noyau : rond, elliptique ou incisé, toujours excentrique. Le réseau chromatinien prend vivement la coloration. Répartition irrégulière, par bandes plus ou moins foncées. La périphérie est nettement colorée, bien délimitée. Rarement segmenté en deux segments.
GLANZMANN
(Das lymphoemoïde Drusenfieber. Berlin, 1930.)
La différenciation des lymphocytes pathologiques et des monocytes ne m’a, d'accord avec Lenhartz, donné à peu près aucune difficulté. Les grands monocytes possèdent, contrairement aux lymphocytes, un noyau plus pauvre en chromatine. Il présente, dans l’ensemble, une coloration homogène et pâle. La charpente chromatinienne montre de rares et fines stries avec des points nodaux fins, à l’opposé des flaques étoilées des grands lymphocytes. Le noyau est rarement rond, plus fréquemment ovale, réniforme ou en fer à cheval ou encore lobé : ce sont les formes de transition.
Le cytoplasme est clair, abondant, faiblement basophile, se colorant en gris sale, sans aréole périnucléaire, contrairement aux lymphocytes : il rejoint partout le noyau, sans éclaircissement, Dans le cytoplasme, on trouve des granulations azurophiles très fines, poussiéreuses, qui remplissent complètement le corps cellulaire, couvrant presque totalement la basophilie du protoplasma par leur couleur délicate rouge lumineux.
H. BENARD et M. TISSIER
(Nouveau Traité de Médecine et de Thérapeutique de Carnot et Lereboullet, Paris, 1931)
GRANDS MONONUCLÉAIRES OÙ MONOCYTES
Il s’agit là, en dépit de la terminologie, d’un élément essentiellement différent du lymphocyte et du moyen : mononucléaire. Ses dimensions atteignent 20 à 25 #. Le noyau, volumineux est arrondi, ovale ou réniforme. Après coloration par le Giemsa, il apparaît violet-pâle, à peu près homogène sans bloc chromatinien ni nucléoles. Le protoplasma très abondant est très faiblement basophile et présente, surtout à la périphérie, quelques granulations azurophiles en forme de bâtonnets. Le grand monocyte comprend lui-même plusieurs variétés, ou plus exactement plusieurs aspects, suivant les dimensions du protoplasma et la forme plus ou moins échancrée du noyau. Dans quelques’ cas, le noyau apparaît contourné en forme d’U. Ce type, décrit par Erhlich sous le nom de « type de transition » ne saurait être considéré comme une forme de passage entre le mononucléaire et le polynucléaire.
HITTMAIR
(Handbuch des allgeneinen hämatologie (Hirschfeld et Hittmair) Berlin et Vienne, 1932, T. I.)
LEs MONOCYTES Cette variété cellulaire se trouve dans la proportion de 4 à 8 % dans le sang normal dont elle représente les éléments les plus grands (10 à 15 #). Comme toutes les
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cellules du sang normal, les monocytes sont ronds. Noyaux et protoplasma grands. Rapport de 1 ou un peu au-dessous, Dans le sang frais, sur fond noir, on voit nettement le noyau gros, dense et dans le corps plasmatique une granulation très fine. Les monocytes montrent, de même que les lymphocytes, une mobilité amiboïde en général assez restreinte. Dans les conditions pathologiques, leur forme, leur grandeur, leur colorabilité, et leur structure nucléaire se modifient considérablement, ce qui peut donner de grosses difficultés quant à leur reconnaissance. Il s’y ajoute encore le fait que les monocytes sont différemment décrits ou délimités selon la lignée généalogique que leur attribue chaque auteur.
On doit se demander s’il ne faut pas compter des formes plus petites qui apparaissent parfois dans des conditions pathologiques.
On trouve de temps en temps des monocytes anormalement grands qui appartiennent à une macrogénération. La forme cellulaire est toujours ronde ou ovale; on trouve rarement comme chez les lymphocytes des petites protubérances rondes en calotte qui semblent être des artefacts du frottis, mais qui indiquent toujours une
modification du protoplasma ou de la consistance des parois cellulaires.
Le corps cellulaire est toujours large, plus ou moins basique comme chez le myéloblaste, légèrement basophile par la coloration de May-Grunwald-Giemsa, d’un bleu sale jusqu’au gris plus ou moins sombre. Le fin réseau basique qui s'étend jusqu’au noyau sans aréole périnucléaire (à l’opposé du lymphocyte) se révèle seulement par 4 colorations spéciales (bleu de méthylène, hématoxyline). Parfois, les monocytes semblent être non granuleux, mais non pas homogènes ; cependant, par
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de bonnes colorations de Giemsa apparaissent de fines granulations azurophiles (roses) disséminées dans toute la cellule qui apparaissent d'autant plus richement et intensément rouge violet (mais jamais d’un rouge clair lumineux comme chez les lymphocytes) que la coloration est plus poussée.
Par les colorations normales, les cellules apparaissent comme parsemées de poussière azurophile, L'avis initial suivant lequel il pourrait s'agir d’une granulation neutrophile est aujourd’hui abandonné. Naegeli considère la granulation du monocyte comme étant spécifique. Toujours est-il qu’elle est morphologiquement fondamentalement différente de la granulation azurophile d’autres formes cellulaires à l'exception peut-être des éléments réticulo-endothéliaux. Il n’y à que dans les monocytes pathologiques que les granulations azurophiles peuvent être plus grossières si, toutefois, elles ne manquent pas complètement. Malgré cela Arneth-Ostendorf pensent pouvoir prouver qu’il existe des transitions entre la granulation azurophile du iymphocyte et celle du monocyte. Hynek a trouvé dans le monocyte à côté de la granulation azurophile, un réseau azurophile qui, probablement, est aussi d’origine chromidiale mais qui ’a pas de rapport direct avec la granulation.
Les contours cellulaires sont nets ; il n’est pas rare de trouver de petites vacuoles au niveau de l’encoche nucléaire; on peut retrouver, avec des colorations appropriées, un centrosome. |
Le noyau est grand, ou relativement grand, souvent excentrique, assez rarement rond mais plutôt de contours irréguliers, en forme de haricot, grossièrement encoché ou lobé, la plupart avec 2 ou 3 lobes grossiers. Dans des conditions morbides, on voit une lobulation
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plus importante, polymorphe et plus fine. Parfois même des divisions en deux, ou des éclats nucléaires. Les noyaux ronds même dans les formes jeunes, ne donnent pas l'impression de tendu et tonique, mais apparaissent plutôt comme des vésicules vides, à parois vides et affaissées.
Une distinction entre le monocyte à noyau rond ou à peu près rond et la « forme de transition » à noyau lobé n’est plus acceptée aujourd’hui étant donné que cette différence morphologique est aussi peu essentielle (il en est de même de la jeunesse ou vieillesse de la cellule) que celle entre le grand et le petit lymphocyte.
Les nucléoles n’apparaissent pas par le Giemsa. Toutefois, dans les cellules très jeunes on trouve 2 à 4 corpuscules nucléaires bleu clair. Par contre, par la coloration supravitale apparaissent 3 ou 4 petits nucléoles. Le noyau du monocyte est loin d’être aussi bien colorable par les mélanges de colorants panchromes que celui des lymphocytes ou des polynucléaires. Il doit être considéré comme pauvre en chromatine,
Sa structure est décrite différemment. Il est certain que les cellules jeunes montrent une charpente chromatinienne plus fine et plus délicate, les cellules plus âgées une charpente plus grossière. : «
Quant à moi, j'ai indiqué que la disposition de la chromatine du monocyte est effilochée, On peut comparer le noyau fin et transparent à de la soie effilochée, avec sa structure en fils fins, interrompue par des interstices plus ou moins larges et parallèles.
Il faut encore mentionner que dans le sang normal peuvent apparaître aussi des cellules monocytaires chez lesquelles on ne trouve pas sans difficulté les traits caractéristiques du monocyte normal; c’est-à-dire le
noyau effiloché, la fine poussière azurophile, le protoplasma gris fumé, la forme cellulaire ronde. Ces cellules réticulo-endothéliales, déjà üne fois mentionnées, sont oxydo-négalives.
- Nous ne possédons pas encore de réaction qui, d’une façon pratique pourrait permettre aux cliniciens de distinguer les différentes variétés de monocytes qui existent ou doivent exister.
NAEGELI (Blutkrankheïten und Blutdiagnostik, 1932)
Les monocytes constituent une espèce cellulaire adulte complètement indépendante, sans formes intermédiaires-avec le lymphocyte et le neutrophile. Ils possèdent un noyau essentiellement différent des autres noyaux leucocytaires, une granulation spécifique qui lui est propre (Granulations monocytaires de Naegeli) et un protoplasma de structure spécifique.
Les monocytes Sont de grands éléments — 12 à 20 # — donc les plus grandes cellules du sang normal et possèdent toujours un protoplasma large:; le noyau est toujours grand par rapport au protoplasma: Cette forme cellulaire présentait auparavant de plus grandes difficultés quant à sa différenciation des autres leucocytes. Ses granulations sont restées longtemps dans l’ombre; grâce à la finesse extraordinaire de la coloration au Giemsa, il est facile aujourd’hui de procéder à une détermination tout à fait sûre.
._ Le noyau du monocyte présente un réseau chromatinien particulier, avec de légers épaississements nodaux ‘et des épaississements de l’enveloppe nucléaire; le réseau de basi-chromatine est beaucoup plus fin, délicat et ténu
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dans les éléments jeunes, plus épais et plus grossiers dans les éléments plus âgés. En général, ces derniers ent un noyau plus polymorphe, différemment lobé (formes de transition d’Erhlich) mais on trouve aussi de vieilles cellules peu lobées qui présentent un réseau de chromatine épais et, dans certaines conditions pathologiques (particulièrement dans le Biermer), il ÿ a des cellules curieusement lobées maïs qui, au point de vue nucléaire présentent tous tes caractères des formes jeunes.
La forme du noyau est très variable : tantôt rond ou ovale avec de rares dépressions planes (grands mononucléaires d’Erhlich), tantôt profondément encoché, en fer à cheval, ou encore fortement et irrégulièrement lobé (formes de transition d’Erhlich); on trouve constamment toutes les formes intermédiaires. D’après le seul critérium valable qui est la structure chromati-: nienne, ces deux formes n’en font qu'une. Enfin, il existe des noyaux qui sont complètement segmentés et dont les segments se relient par des fils nucléaires extrèmement fins. Il s’agit toujours de 2 segments nucléaires et ceci seulement dans les formes adultes vieillies.
La tendance à l’encochement, à la segmentation, à la division du noyau avec de fins ponts intermédiaires correspond à un processus de maturation propre uniquement aux cellules myéloïdes : c’est pourquoi cette maturation nucléaire est tout à fait différente chez le lympbhocyte. Dans les conditions pathologiques le comportement du monocyte varie quant à la jeunesse et à la vieillesse du noyau, quant à la polymorphie plus ou moins grande du noyau, quant à l’abondance et à la finesse de la granulation et même quant à la nuance de la couleur du protoplasma. Dans ces conditions, la formation des
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granulations peut être troublée et ces dernières peuvent manquer complètement ou presque complètement.
Dans le classement des leucocytes, je divise les mono-
cytes en — polymorphie nucléaire minime ou abs.
noyau jeune — encoches et Ilobulation : réseau chromatinien fin normales.
— encoches et lobulation [1] anormalement marquées.
4 \ noyau vieux BE ÿ réseau chromatinien id.
6 grossier.
En outre, il faut noter avec soin si la granulation est d’abondance normale ou diminuée, d’aspect fin ou grossier, si elle manque tout à fait et si le protoplasma est plus bleu que d'habitude. Ces constatations ne sont possibles que sur de bonnes préparations, faites sur des frot-
tis réguliers et fins.
Dans toutes les colorations, le noyau est plus clair et plus lumineux que le noyau des lymphocytes ou des neutrophiles. car chez ces deux derniers les bâtonnets de basi-chromatine nucléaire sont plus épais et plus grossiers. On peut déjà observer cela sur des préparations fraiches par la coloration vitale et même cette dernière constitue la meilleure méthode pour juger de ces différences chromatiniennes. Les noyaux des monocytes jeunes, à réseau fin, se rapprochent en cela beaucoup des noyaux des myélocytes et des myéloblastes.
Les nucléoles ne se voient jamais ou très difficilement par la coloration de Giemsa, par contre la coloration
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vitale montre plusieurs (en général 3 ou 4) petits nucléoles, sans enveloppe nucléaire. Par le Giemsa toutefois, dans les cellules du groupe I on peut reconnaître plusieurs nucléoles. ; |
Le protoplasma offre par la coloration au bleu de méthylène et à l’hématoxyline un fin réseau basophile qui s’étend directement jusqu’au noyau, sans qu’il y ait d’éclaircissement péri-nucléaire... Par la coloration au Giemsa, le protoplasma acquiert une nuance gris-foncé contrairement au protoplasma bleu-clair des lymphocytes. Au Jenner, le protoplasma devient bleu, au triacide : rose. Au Giemsa plus poussé ou plus prolongé, le gris foncé bleuâtre devient de moins en moins prononcé et on arrive à mettre de plus en plus en relief les granulations, surtout à la périphérie : aïnsi, finalement, on ne voit presque plus de protoplasma, tout en ayant une forte coloration des granulations, ce qui arrive surtout sur des frottis en couche mince, bien étalés. Les granulätions monocytaires sont déjà visibles sur les préparations non colorées et sur fond noir. Elles sont très fines et très riches ; elles sont encore plus fines que celles des neutrophiles et bien plus abondantes. Elles se colorent en rouge-azur, sont donc azurophiles comme beaucoup d’autres éléments tout à fait différents; mais de ces dernières elles diffèrent essentiellement par la grandeur et la forme constantes et par le nombre infini dont elles remplissent le corps cellulaire, jusqu’au noyau.
Par d’autres méthodes de coloration on obtient des résultats inconstants ou partiels : c’est ainsi qu'avec un bon triacide on ne voit que quelques corpuscules et au Jenner des corpuscules très isolés. Contrairement aux opinions américaines (qui étaient aussi les miennes) la granulation n’est pas neutrophile, car alors tous
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les corpuscules devraient se colorer; pourtant il n’en est pas toujours aïnsi et parfois on n'obtient aucune coloration. Il n’existe aucune concordance avec les granulations azurophiles des lymphocytes (contrairementià l’opinion initiale de Wolff et Michaelis) car au point de vue morphologique les granulations des monocytes sont beaucoup plus fines, jamais d’un rouge aussi éclatant et à l'opposé des granulations lymphocytaires toujours présentes dans chaque cellule et en quantité énorme, si toutefois la coloration est suffisante. Elles différent aussi par les réactions d’oxydases et de peroxydases, ‘ négatives chez les lymphocytes, positives chez le monocyte et aussi par la mise en évidence des lipoïdes. C’est en me basant sur les données morphologiques et tinctoriale que j’ai défini des granulations monocytaires. Par contre j'ai mis en évidence, au premier plan, le comportement physique de la granulation monocytaire, la finesse, poussiéreuse, la quantité massive, la visibilité dans la cellule non colorée et l'existence massive dans chaque monocyte et, pour le prouver, il ne faut que l'intensité de la coloration au Giemsa pur.
On peut très souvent observer dans le protoplasma du monocyte, des vacuoles plus ou moins grosses, SOuvent multiples; ce qui nous frappe particulièrement c’est leur disposition presque constante au pourtour du noyau. Je n’ai jamais rien vu de tel dans aucun type cellulaire. 11 n’est pas rare de trouver dans le corps cellulaire des corps phagocytés, surtout des pigments (malaria), mais presque jamais de bactéries.
On a même constaté l’érythrophagie dans le sang circulant.
Le nombre des monocytes dans le sang est de 6 à
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J. SABRAZES
(Données nouvelles sur le sang. Paris, 1932.)
FORMES ANORMALES DES GLOBULES ROUGES ET BLANCS DU SANG
Rappelons la texture du noyau du monocyte adulte et de leurs formes âgées. La chromatine au réseau irrégulier a des stries et des mailles assez peu distinctes, sans dessin apparent de membrane nucléaire. On ne distingue pas de nucléoles, sauf dans les monoblastes. Le cytoplasma des monocytes est moins basophile que celui des monoblastes. On trouve dans un bon nombre de ces : monocytes des granulations azurophiles roses non envacuolées, plus nombreuses, plus petites que dans les lymphocytes. Le chondriome rappelle celui des Ilympho- , cytes.
DI GUGLIELMO ENDOTELIOSI, MONOCITOSI E LEUCEMIE MONOCITICHE. 1933
Les critères différentiels des monocytes ne sont plus ceux de la taille, mais ceux de la structure protoplasmique et nucléaire qui peuvent être ainsi brièvement résumés : protoplasma abondant basophile, avec fréquemment une zone oxyphile circonscrite ou diffuse à la presque totalité de la masse, avec des vacuoles assez nombreuses, variables en nombre et en taille; les unes vides, les autres contenant des éléments phagocytés; un noyau unique, arrondi ou allongé; central ou excentrique, avec un reticulum typique très fin et régulier, avec ou sans nucléoles. La taille maxima atteinte par les monocytes est de 20 #“ (pour certains auteurs de 25 k).
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LAUBRY ET MARCHAL
(Nouveau Traité de Pathologie Interne. Paris, 1933.)
LES MONOCYTES
Sont normalement dans une proportion de 4 à 8 %, soit 400 par mme. et de 8 à 20 % si on leur annexe les moyens mononucléaires. Ce sont les plus volumineux des globules blancs (12 à 25 #). Leur noyau est polymorphe : contours circulaires ou ovales à bords ondulés ou déchiquetés, offrant des découpures ou des segmentations ébauchées, parfois une forme en fer à cheval; ce dernier aspect ne justifie qu'imparfaitement l’hypothèse de forme de transition qui lui a été appliquée par Erblich.
La position du noyau est souvent excentrique. Assez rarement le noyau apparaît dédoublé, comme s’il venait de subir une division directe, La chromatine du noyau est peu serrée : elle lui donne un aspect volumineux, étalé, relâché. Les colorants l’imprègnent de violet clair tirant sur le pourpre et dessinent un réseau chromatinien disposé à la fois en « fin chevelu » en poussière ou en grumeaux., L'ensemble est spongieux. Il faut une coloration vitale pour déceler les nucléoles : 3 à 4 par noyau. Mais l’absence de ces nucléoles sur les frottis secs est un signe distinctif important.
Le protoplasma clair (aux examens de sang frais) rest qu’assez faiblement basophile. Naegeli insiste sur sa nuance cendrée, grisâtre après coloration par le Giemsa. En réalité les teintes assez faiblement basophiles varient sensiblement suivant l’âge des cellules. Et même le protoplasma étalé comme une plaque hyaline, à peine coloré d’une teinte bleutée, peut échapper à un
rapide examen et semble inexistant (grands mononucléaires clairs de Hayem et Lion). De bonnes colorations au bleu de méthylène décèlent un réseau basophile très ténu, dont les mailles convergent vers le noyau.
Dans la plupart des cas le cytoplasma renferme des granulations azurophiles. Tantôt elles sont fines, nombreuses, nuançant le monocyte d’une teinte rougeâtre uniforme, tantôt elles sont rares, groupées dans un segment protoplasmique et parfois entourées de halo clair, tantôt elles sont absentes mais ce caractère ne suffit pas à nier la nature de certains monocytes; tantôt enfin il existe de grosses vacuoles, témoin des fonctions phagocytaires. .
Les monôcytes sont fragiles et cette fragilité fondamentale, exagérée dans les affections des organes hématopoïétiques amplifie leur caractère morphologique et les déformations imprimées par l’étalement : ou bien leur protoplasma apparaît, aminei et aplati avec un angle ou un bord rabattu, ou bien il s’étale à l’extrême. devient irrégulier, amiboïde, et se moule sur les éléments voisins. Le noyau participe à cet aplatissement et sa structure en semble vacuolaire, spongieuse. Peut-être certains de ces éléments correspondent-ils aux formes individualisées par Ferrata sous le nom d’ « hémohistioblastes » ou bien enfin le cytoplasma fait complètement défaut et le noyau apparaît étiré en tout sens, devient un réseau à larges mailles. Ces éléments entrent pour une part importante dans la catégorie des leucocytes dégénérés ou plaques réticulées. |
En définitive, les monocytes sont des cellules sanguines très polymorphes dont l'étude doit être poursuivie.
Nous insistons sur leur fluidité particulière tant pour le protoplasma que pour le noyau : ce sont en quelque sorte des « flaques cellulaires ». |
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(Das Blutbield und seine klinische Verwetung. Iena, 1933)
MONOCYTES
Environ 6 % (4 à 8 %), en chiffre absolu 200 à 600 par mme. Taille : environ le double des érythroblastes, bien plus gros que les granulocytes. |
Protoplasma : relativement large, d’une teinte allant du bleu-fumé au violet-pâle par une bonne coloration; abondamment parsemé d’une granulation rose, très fine; de fréquentes petites vacuoles, « inclusions » ou plasmosomes. La confusion entre cette fine granulation azurophile et celle des neutrophiles est impossible quand la coloration est intense, mais la granulation azurophile est toujours moins distincte que l’autre et ne se colore pas par le triacide d’Erhlich. Il n’y a pas de zone claire périnucléaire. Chez de vieux cobayes, on trouve constamment des <« inclusions » particulières, vacuolées, grandes avec « Kernerdrôgung »; des corps de Kurloff dans quelques-unes de ces cellules. Structure particu- Bière. Signification inconnue.
Noyau : grand, bien que de grandeur moyenne par rapport à celle de la cellule, ovale, parfois en forme de haricot, un peu excentrique, ses contours ne sont jamais tout à fait réguliers, parfois segmentation grossière, parfois formes de transition. Il se distingue du noyau du lymphocyte par ses grandes dimensions, sa coloration transparente, sa fine structure en damier à contours brouillés, parfois nucléolé et par sa tendance au polymorphisme, allant jusqu’à la lobulation. La segmentation et la forme en saucisse se voient surtout
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dans les conditions pathologiques (cette dernière forme ressemble beaucoup à celle des neutrophiles « jeunes »).
Les formes grandes avec des noyaux lobés s'appellent aussi « formes de transition », car elles ont été considérées comme formant transition entre neutrophiles et lymphocytes. On y trouve aussi des « inclusions » de parasites, de pigments ou de cellules phagocytées. Quelques cellules souches ont un aspect « monocytoide » leucoblastes, promyélocytes, lymphoblastes quand elles apparaissent à la faveur de conditions pathologiques dans le sang; on peut alors éprouver de grosses difficultés à les différencier (« monocytes atypiques >») mais pratiquement ces cas ne se produisent qu’au cours des leucémies. :
... On ne compte parmi les monocytes que les cellules
présentant le type normal et tous les éléments douteux doivent être comptés parmi les lymphocytes et, dans les leucémies parmi les cellules souches. Dans quelques formules pathologiques, en particulier chez les enfants, on ajoute volontiers une rubrique : cellules atypiques, monocytoïdes, lymphoïdes.
Dans la pulpe splénique on trouve constamment des monocytes vrais (splénocytes de Turk).
HANS SCHULTEN (Lehrbuckh der klinischen Hämatologie, 1933.)
Dans les préparations bien colorées du sang normal on trouve 6 à 8 % de cellules qui ne peuvent être confondues avec aucune espèce de cellules et que tout le monde décrit aujourd’hui sous le nom de monocytes.
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Auparavant, on essayait de classer ces éléments dans les grands mononucléaires qui sont proches des lymphocytes — et les formes de transition, que l’on considérait comme des formes intermédiaires, dans les granulocytes. L’existence de cette forme intermédiaire est aujourc’hui absolument repoussée et ces deux expressions devraient disparaître complètement de la littérature médicale.
Le monocyte est la plus grande cellule du sang normal; il atteint des dimensions allant jusqu’à 20 #“. Son protoplasma est relativement important, teinté en grisbleuté caractéristique. Dans les bonnes préparations, on observe une fine granulation azurophile; la cellule a souvent un aspect poussiéreux. Dans les cas pathologiques ces granulations peuvent être difficiles à voir mais dans d’autres frottis les granulations sont plus rares et plus distinctes; de sorte que dans les cas normaux, la différenciation avec les granulations des lymphocytes est plus difficile. Le monocyte est la seule cellule du sang qui parfois, même dans les cas normaux ou dans les états pathologiques montre des vacuoles alors que dans toutes les autres cellules la vacuolisation est la traduction d'une altération plus profonde.
Le noyau n’est presque jamais rond; il peut avoir toutes les formes, depuis l’encoche légère jusqu’à la véritable segmentation.
Dans les cas les plus nets, on trouve une profonde encoche ou lobulation du noyau. Celui-ci est occupé par un réseau chromatinien lâche, qui montre parfois aux points d’intersection des épaissements. En vieillissant la structure chromatinienne devient plus grossière mais jamais autant que chez les polynucléaires et les lymphocytes. Une partie des monocytes donne à un faible degré une réaction des oxydases positive.
F. MAS Y MAGRO (Etude sur le Monocyte. Le Sang, 1936, n° 9.)
Chez l’homme et les mammifères le monocyte du sang normal est une cellule dont le diamètre atteint 16 à 24 “ environ. Le cytoplasma relativement abondant et faiblement basophile montre des structures, soit réticulaires lâches, soit granuleuses, quelquefois sous l’aspect de granulations discrètes en bleu pâle et pas très nom-
breuses.
Les granulations azurophiles s’offrent sous l’aspect de grains ou de poussières, quelquefois d’îilots oxyphiles. Chez l’homme normal la plupart des monocytes sont azurophiles, 92 % environ. Il s’agit souvent de granulations fines, parsemées çà et là sur la surface du cytoplasma, quelquefois tassées en bordure de la cellule ou, c’est plus rare, autour du noyau. A l’état pathologique, le monocyte du type humain peut montrer de nombreuses granulations azurophiles et quelquefois elles deviennent grosses ou hypertrophiques, fortement colorées en rouge pourpre foncé comme la granulation azurophile de Pappenheim ou, par contre, elles peuvent manquer.
Le noyau est rond ou ovale, souvent polymorphe (ansiforme, en U, etc.….). Il montre une structure filamenteuse caractéristique que l’on peut comparer à une toile d’araignée parsemée çà et là de petits blocs de chromatine, présentant des formes irrégulières, rondes ou triangulaires, qui offrent des dispositions intéressantes en ce qui concerne leur distribution sur la surface du noyau : en effet ceux qui se placent dans le contour nucléaire sont souvent triangulaires et laissent entre eux
des espaces pâles ou presque achromatiques, alors que
les blocs intérieurs souvent irréguliers et peu nombreux ne montrent aucune disposition spéciale, En outre, il ÿ a de nombreux filaments que l’on aperçoit plus ou moins, s'insérant sur ces blocs : c’est ce qui donne au noyau du monocyÿte l’aspect caractéristique en toile d’araignée. La structure filamenteuse nucléaire peut devenir presque inapparente et alors les blocs chromatiniens apparaissent sur un fond nucléaire à structure alvéolaire irrégulière. À l’état pathologique, et même dans les monocytoses expérimentales, les blocs de chromatine peuvent devenir plus nombreux et densés, prenant des formes rondes, alors que la structure filamenteuse du noyau a une tendance à s’effacer et même à disparaître ct alors on aperçoit entre eux une structure alvéolaire.
En ce qui concerne la réaction des peroxydases des monocytes, et même des granulocytes, nos expériences
nous autorisent à établir deux aspects : granuleux et diffus. d
A. TZANCK ET A. DREYFUSS (Hématologie du praticien, Paris 1938.)
MONOCYTES ADULTES
Le cytoplasma est franchement gris, couleur de poussière. On y distingue d'innombrables et fines granulations azurophiles à la limite de la visibilité et qui, fait important, sont d’autant plus nombreuses qu’on prolonge plus longtemps la coloration à l’azur de méthylène. Le noyau est maintenant un peu différent (de celui des monoblastes décrit plus haut). Il a toujours cet aspect de praline que nous lui avons décrit, mais la structure en est plus grossière, les mottes chromatiniennes plus denses. Surtout il perd cette forme arrondie que nous
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lui avons reconnue, il tend à s’incurver il devient réniforme, parfois plus irrégulièrement polylobé et dans certains cas, à vrai dire à la limite de la pathologie, il se divise en 2 ou 3 segments reliés par de minces tractus, tout comme le noyau d’un polynucléaire. On ne voit plus de nucléoles avec les colorations habituelles, Mais en utilisant les colorants vitaux on en distinguerait encore dans la majorité des cas. Un point intéressant est le fait que le cytoplasma du monocyte renferme presque constamment des granulations donnant la réaction des oxydases, même quand on ne peut mettre en évidence de granulations azurophiles. La réaction des peroxydases est habituellement positive aussi. Très souvent on note des vacuoles dans le cytoplasma monocytaire. Ces vacuoles contiennent assez fréquemment des substances graisseuses mises en évidence par le Soudan II. Dans quelques cas, on voit des inclusions soit formées de débris de globules rouges soit de pigments, comme dans l’anémie palustre, mais ce caractère n’est pas absolument spécial au monocyte, contrairement au premier.
STORTI (Diagnostica differenziale delle emopatie. 1939, Milano.)
Les monocytes sont les plus volumineux des globüles blancs et sont caractérisés par leur noyau généralement ovale, ou encore réniforme ou incurvé en fer à cheval, un réseau chromatinien très délicat, un protoplasma faiblement basophile. À l’intérieur de celui-ci on observe souvent de très fines granulations azurophiles. Avec les colorations vitales on met en évidence, habituellement en regard de l’incurvation nucléaire, des granulations en rosace, caractéristiques des monocytes.
RAR UNE
PE. WEILL (L’Hématologie. Clinique et Laboratoire, p. 56. 1939.)
Les grands mononucléaires, appelés hémomacrophages par Domonici, sont actuellement bien souvent appelés monocytes.
Ce sont de grandes cellules de 15 à 20 #. Elles présentent un noyau arrondi ou réniforme, plus pâle que les précédents après la coloration qui peut déceler un Tin réseau chromatinien très altérable, sans nucléole. Certains ont un noyau plus ou moins polymorphe en U, mais de même caractère qu'Erhlich avait rapproché à tort des polynucléaires neutrophiles en donnant à ces cellules le mauvais nom de formes de transition.
Le protoplasme clair, étalé se colore à peine mais renferme souvent des grains azurophiles. Il est souvent difficile de faire une coupure nette entre ces trois formes de mononucléaires, Leur valeur séméiologique est cependant différente.
Plus loin :
Les monocytes sont les grands mononucléaires à noyau clair ovalaire ou incurvé entouré d’un protoplasme abondant peu colorable renfermant ou non des granulations azurophiles er petit nombre. Les cellules décrites par Erhlich sous le nom de formes de transition entre mononucléaire et polynucléaire sont des monocytes, Les monocytes succéderaient à une cellule souche : le monoblaste, grosse cellule à noyau rond ou ovale généralement nucléolé entouré d’un protoplasma basophile non granuleux.
Il semble qu’il n’y ait pas de coupure entre lymphocyte et monocyte, qui peut dériver du premier et les
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granulations azurophiies ne peuvent pas certainement suffire à les caractériser. C’étaient là les opinions de Domonici de Jolly et nous restons de leur. avis.
DÉFINITION DU MONOCYTE, SES VARIÉTÉS
Le monocyte est une cellule généralement grande, (10 à 15 &), dont le noyau est gros, plus souvent ovale que” rond, assez faiblement entaillé, ou même boudiné, replié exceptionnellement bilobé, et, par les méthodes usuelles, réticulo-grulemeux et pâle, et dont le cytoplasme est ordinairement abondant, très faiblement basophile (gris ardoise) et assez plastique.
On peut distinguer
Des variétés suivant la forme du noyau. Les monocytes à noyau encoché, boudiné ou lobé sont les « formes intermédiaires » de la terminologie d’Ehrlich. Les monocytes à noyau rond-ovale sont les « grands mononu-
cléaires » d’'Erhlich.
Des variétés suivant la forme du cytoplasme. Les
monocytes « membraniformes » s'opposent aux monocytes de bonne tenue. L’aspect membraniforme paraît dû à l’étalement, mais il semble qu’il soit en même temps l’indice d’une fragilité cellulaire. Des variétés suivant la présence ou non de grains azurophiles. La distinction des deux classes semble avoir souvent de l'intérêt.
Des variétés suivant l’aspect du cytoplasme. Certains monocytes (sont-ils normaux ?) ont un cytoplasme homogène, vitreux, très pâle, Généralement le cytoplasme est comme granité, les aspérités du granité étant un peu plus basophiles que le reste.
Depuis, P. Chevallier a modifié et précisé son point de vue. |
Il a bien voulu nous communiquer le texte de sa description du monocyte, telle qu’elle doit figurer dans son Traité — encore inédit — d’Hématologie.
Nous l’en remercions bien vivement.
PAUL CHEVALLIER
LES MONOCYTES
Les monocytes (que J. Jolly appelle mononucléaires) sont généralement, mais non toujours, grands, (ordre de grandeur 20 «). Par l’hématine-éosine et le triacide d’'Erhlich, par exemple, ils n’ont pas de granulations, mais leur cytoplasme apparaît finement granuleux par les éosinates de bleu de méthylène actuellement d'usage presqu’exclusivif.
Noyau.
Taille et forme. — Le noyau est gros, il est sphérique ou plus ou moins polymorphe. Ce polymorphisme est réel mais il est moins fréquent et moins intense qu’on ne le croirait car, dans le sang frais, on trouve plus de noyaux ronds que sur les frottis. Mais ce noyau est souvent comme onduleux, peu tendu; il apparaît très malléable, plastique. Sur lame, le noyau volumineux, peu déformé, est plus souvent ovalaire ou réniforme que sphérique. Il peut se montrer en bissac, à deux lobes souvent inégaux avec une très grosse partie intermédiaire. Parfois, la forme est plus irrégulière encore : un épais tronc noueux à peu près régulièrement incurvé ou irrégulièrement incurvé, ou même presque droit. Il arrive que la cellule soit véritablement binucléée, les deux lobes
réguliers ou très inégaux sont bizarrement disposés, étant réunis par un mince pont; on peut voir aussi des formes circulaires, en « pain en couronne » plus ou moins irréguliers. Assez fréquents sont les noyaux monocytiques dont un quartier ou une calotte de sphère est régulier; de ce croissant monte vers l’autre pôle de la cellule des montagnes de formes diverses.
Dans le sang normal, le noyau est régulier, (grands mononucléaires d’'Erhlich pro parte) ou bien incurvé ou en bissac (formes intermédiaires d’Erhlich). C’est dans les sangs anormaux qu’on trouve des formes très irrégulières. !
Structure, — Le monocyte du sang normal ne contient quasiment pas de nucléoles visibles sur les préparations usuelles (on peut souvent en voir par les colorations progressives) mais dans les maladies il est très fréquent de trouver un ou deux et même trois nucléoles, aussi bien dans les noyaux peu déformés que dans les lobes des noyaux polymorphes (un nucléole dans chaque lobe). Délicat, lâche, à travées minces et à points nodaux petits. Dans les préparations fixées par l’acide osmique, le réseau chromatinien disparaît ou s’estompe; dans les préparations ordinaires, colorées aux éosinates de bleu de méthylène le noyau est toujours clair et cette clarté est un signe diagnostic très important. Il se teint en rougeâtre ou franchement en rouge. Lachement réticulo-grumeleux il prend l’un des trois aspects suivants :
a) teinte pâle, uniforme ou presqu'uniforme; b) réseau à mailles larges et floues que nous avons
comparé à un filet englué de vase et qu’on a rapproché du nid d’abeilles;
c) Semis de petites masses chromatiques, tantôt très fines (cellules jeunes) tantôt en flammèches minces ou
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en virgules, plus où moins réunies les unes aux autres par leurs régions extrêmes; -cet aspect de multiples
coups de pinceau est très particulier au monocyte; on le voit de préférence dans les formes jeunes et bien fixées par dessication rapide.
CYTOPLASMA.
Le cytoplasma abondant et clair, est formé de deux parties : le granuloplasma et le hyaloplasma.
Le granuloplasma entoure le noyau d’une couche assez épaisse, Bien coloré dans une cellule adulte il apparaît semé d'une grande quantité de points roses, brun rouge ou rouge violacé sur un fond grisâtre. Ce fond grisâtre, d’un bleu pâle, sale et brun, d’ailleurs très clair donne au monocyte une teinte spéciale qui le fait reconnaître au premier coup d'œil. Les granulations sont parfois toutes semblables, parfois d’une teinte différente dans la même cellule; leur taille n’est pas parfaitement égale mais toujours très petite. Ce ne sont pas les granulations azurophiles, lesquelles sont plus grosses et plus fortement chromatiques. Un monocyte peut contenir des granulations azurophiles : elles sont alors distinctes des granulations monocytiques.
Dans les éléments jeunes et dans certains éléments (sans doute jeunes mais déformés) des maladies, le cytoplasma est plus bleu; il arrive qu’on n’y voit pas de granulations. Les auteurs s'accordent à affirmer que le protoplasma est toujours granuleux et qu’on arrive toujours en forçant la coloration à y mettre en évidence de fines granulations; mais dans les préparations ordinaires parfaitement colorées, certains monocytes se pré-. sentent agranuleux.
L'HYALOPLASMA entoure en une couché plus où moins mince le granuloplasma. C’est un « kinoplasma », capa-
ble de former des expansions pseudopodiques ou membraniformes passagères. Lorsqu'un monocyte est bien étalé sur une lame, on voit l’hyaloplasma dessiner une collerette mince, mais assez large, autour du granuloplasma; cet hyaloplasma se teinte en bleu pâle franc et cette couleur contraste avec la couleur pâle cendrée du granuloplasma. I1 ne contient pas de granulations, il est parfaitement vitreux. Le cytoplasma contient souvent près de son bord une ou deux grosses vacuoles incolores : la cellule est phagocyte, elle peut contenir des inclusions microbiennes; mais ce fait ne s’observe pas à l’état normal; il se voit dans les sangs rendus incoagulables, et conservés à l’étuve dont les hématies se détruisent; et in vivo, lorsqu’on injecte des particules dans le sang et dans de très rares cas de maladies. La particule englobée passe d’abord dans l’hyaloplasma, puis pénètre dans le granuloplasma. On ne saurait trop insister sur ce fait que la constatation d’une phagocytose n’est pour ainsi dire pas clinique mais expérimentale. L'élément contient: rarement des parasites : dans la Leishmaniose les monocytes comme les autres cellules blanches et les cellules mésenchymiques, peuvent être remplis de corps de Donovan-Leishmann.,
MONOCYTES JEUNES, MONOCYTES AGÉS ET MONO- CYTES ALTÉRÉS.
Jeunes, les monocytes ont un noyau rond-ovale, modérément encoché, clair; il contient parfois des nucléoles; le granuloplasma est semé de granulations ‘nombreuses, assez grosses, fortement colorées (ceci semble le caractère principal de la jeunesse), il est un peu plus bleuté que celui de l’élément adulte. Peut-être sont-ils âgés, les monocytes dont les grains particuliers se colorent mal
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ou ne se colorent pas dans les préparations usuelles | autrement bien colorées.
Les monocytes altérés, peu nombreux dans le sang normal, peuvent être très nombreux dans les sangs morbides. Le noyau est irrégulièrement découpé et les sommets montagneux sont capricieux, parfois anguleux et non arrondis; parfois il se teint mal et se vacuolise. Le cytoplasma se teint mal et de façon irrégulière; ses grains sont invisibles ou en petites colonies; il existe des vacuoles; mais une ou deux vacuoles dans le cytoplasma ne sont pas un signe de dégénérescence : on en voit assez souvent dans des éléments présentant autrement tous les signes de la maturité normale.
ANALYSE CRITIQUE DES CARACTÈRES DU MONOCYTE
Nous appuyant sur l'opinion des auteurs que nous avons cités au chapitre précédent et sur nos propres observations, nous allons procéder à présent à une
critique minutieuse de chacun des éléments qui caractérisent le monocyte et essayer d’en dégager une description précise.
Nous n’envisagerons, dans ce chapitre, que la forme répondant au monocyte adulte normal.
PROPORTIONS DES MONOCYTES DANS LE SANG NORMAL
Tous les auteurs sont d’accord pour admettre que le pourcentage des monocytes dans une formule blanche normale est de 4 à 8 %. 6 à 7 % serait la proportion moyenne. Mais il faut savoir que ce chiffre est des plus variables et que des taux plus élevés sont possibles sans qu’on puisse mettre en cause d’af-
fection quelconque. On doit, en particulier, toujours
PROPORTIONS DES MONOCYTES DANS LES AUTRES ORGANES
Les monocytes peuvent être rencontrés ‘dans la plupart des organes hématopoïétiques, en proportions très variables, toujours minimes chez les sujets normaux. Ainsi, dans la moelle, il existe 1 à 2 % de monocytes. On les trouve également en petit nombre au niveau du système réticulaire du foie, de la rate, des ganglions. Dans ces organes, d’ailleurs, il faut toujours faire preuve de prudence avant de les identifier avec certitude ; car les cellules conjonctives réticulaires qu’on y rencontre en bien plus
grande quantité, leur ressemblent fort.
DIMENSIONS à
Le monocyte est généralement considéré comme la plus grande cellule du sang normal. Les limites extrêmes sont données par Laubry et Marchal : 12 à 25 #. La grandeur moyenne admise par la plupart des auteurs est 20 #. Cette grande taille ne peut servir à caractériser les monocyfes puisqu’en effet, les grands lymphocytes ont un ordre de grandeur identique
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(20 #) et qu’une proportion importante de monocytes a une taille plus réduite : 12 à 154 de diamètre.
On sait aussi que certains auteurs, comme Tzanck, admettent que les dimensions du monocyte augmentent avec son âge ; que le monocyte est d'autant plus grand qu’il est plus âgé, ce qui, comme le note bien cet auteur, est en effet contraire à l’évolution des autres cellules blanches dont les éléments jeunes ont une dimension toujours plus grande que les éléments adultes ‘et vieux.
Mais cet avis n’est pas partagé par les autres auteurs qui trouvent, au contraire, aux monocytes jeunes, une taille plus grande pouvant aller jusqu’à 40 #.
LE NOYAU
La majorité des auteurs insistent sur l’importance du noyau dont les caractères sont généralement suffisamment tranchés d’avec ceux des autres cellules blanches du sang pour constituer un élément important de diagnostic. De fait, sur les bonnes colorations au Giemsa, on est vite frappé par l’aspect du noyau monocytaire pour qu’on y attache une attention toute particulière.
La taille du noyau, sa forme, ses affinités tinctoriales, sa structure chromatinienne, ses nucléoles sont autant d'éléments qu’on devra étudier avec soin.
TAILLE DU NOYAU
Beaucoup d’auteurs ne notent pas les dimensions du noyau. Mais déjà, Jousset, en 1905, puis Naegeli, Merklen et Wolf, Chevallier, Tzanck, etc., sont d’accord pour reconnaître de façon constante au noyau du monocyte, une grande taille (10 # environ) par rapport à celle du cytoplasme, un rapport nucléoplasmatique relativement petit, notablement moins élevé, en particulier, que le même rapport du lymphocyte.
FORME
La polymorphie nucléaire du monocyte a retenu l’attention de la quasi-unanimité des auteurs.
En schématisant à l’extrême, on peut admettre deux variétés de noyaux : les uns qui sont à peu près réguliers, ronds ou ovales, et qu’il faut considérer comme appartenant au sang normal] ; les autres, qui n’ont plus aucune régularité et qui peuvent affecter les formes les plus diverses, les plus bizarres, et qui permirent à Erhlich d’individualiser une variété cellulaire propre : les «formes de transition >». On sait aujourd’hui que, leurs contours nucléaires mis à part, ces dernières ne diffèrent en rien des monocytes à contours réguliers et qu’il n’y a plus lieu de les individualiser. On trouve en effet tous les intermédiaires entre les deux formes, le noyau semblant perdre sa
régularité de façon très progressive. D’ailleurs, même
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lorsqu'il est rond, il est rare que les contours du noyau ne présentent pourtant quelques fines dentelures, soit en un point seulement, soit sur toute la périphérie ou qu’en un point ne saille une légère proéminence, une sorte de petit appendice. À partir de cette forme sphérique, régulière ou non, on observe des modifications, d’abord à peine sensibles et qui vont aller aux formes ovalaires et piriformes, plus fréquentes que les formes sphériques. Ce qu’on remarque souvent dans ces cas, ce sont de larges dépressions du contour nucléaire, des sortes d’enfoncement de surface qui peuvent occuper la moitié de la périphérie. Rappelons que ce sont ces seules formes à noyaux ronds ou ovales qu'Ehrlich appelait «grands mononucléaires ».
Ces dépressions sont le premier stade de la lobulation. Un degré de plus, en effet, et on a affaire à ces encoches nucléaires si caractéristiques du monocyte. Encoches qui peuvent être plus ou moins profondes et à partir desquelles le noyau va contracter des aspects d’abord réniformes, puis en U, en V ou en fer à cheval. Parfois, les deux branches vont se rejoindre et réaliser ces figures de « pains en couronne» dont parle P. Chevallier., Tous les intermédiaires sont d’ailleurs visibles, en particulier des formes en $S qui sont assez fréquentes. Parfois, des figures plus bizarres sont réalisées : formes en Y, des images de trident, etc. Parfois, le noyau prend un aspect allongé, rectangulaire ou boudiné qui peut être assez régulier. Ou bien, apparaît, sur chaque bord,
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une série d’encoches qui se font face et qui vont réaliser un aspect annelé ou crénelé. Dans d’autres cas, on observe des formes en sablier ou en bissac, dont les deux lobes sont le plus souvent inégaux, la partie intermédiaire étant elle-même plus ou moins épaisse et plus ou moins allongée., Elle s’étire parfois considérablement, se réduit à une mince branche et peut même arriver à disparaître complètement, réalisant alors ces aspects fragmentés, bi-nucléés. Naegeli admet qu’on ne rencontre jamais plus de deux lobes.
Enfin, dans toutes ces variétés, on note, presque toujours associée à cette polymorphie d'ensemble, une irrégularité des contours qui sont dentelés et où alternent de fins éperons et de fines incisures. Rappelons que c’est dans les sangs normaux qu’on rencontre les formes à noyaux arrondis ou ovales, mais il existe toujours, même dans ces cas, une certaine quaniité de formes à noyaux lobés et irréguliers — et vice-versa dans les sangs pathologiques. Zibordi, en 1925, a insisté sur la fréquence des monocytes à noyaux polymorphes, même dans les sangs absolument normaux, particulièrement chez l'enfant. On a, de plus, prétendu voir dans la lobulation du noyau un signe de maturation, de vieillissement de la cellule. Ce fait est nié par Di Guglielmo et s’il est admis en partie par Naegeli, cet auteur n’en fait pas un signe absolu et il préfère, pour déterminer l’âge du noyau, s'appuyer sur les caractères de la structure plus ou moins fine ou grossière du réseau chromati-
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nien. Enfin, comme le fait remarquer P, Chevallier, cette irrégularité si fréquente, cette polymorphie du noyau monocytaire sont dues à son extrême plasticité, à sa structure essentiellement malléable et mouvante, ce que mettent bien en évidence les examens sur sang frais. Et on peut de même remarquer que, sur des préparations fixées par l’acide osmique, la proportion des formes à noyau arrondi ou ovalaire est infiniment plus élevée que sur les préparations fixées par les méthodes habituelles. Ces dernières, en effet, impriment au noyau ses modifications plastiques auxquelles sa consistance molle l’expose si volontiers. Hittmair insiste sur l'absence de tonicité des parois nucléaires qui apparaissent souvent comme «des vésicules vides à parois affaissées » et qui peuvent réaliser des aspects de noyaux rubannés ou «en gouttière» dont parle Hammerschleg.
STRUCTURE
On peut dire que l’unanimité est faite parmi les hématologistes pour admettre que la structure chromatinienne monocytaire offre des particularités telles que dans des cas, par aïîlleurs incertains, c’est en définitive sur elles qu'on doive s'appuyer pour classer une cellule ou non dans les monocytes.
Le noyau se colore généralement faiblement en rose ou en violet clair. Sur ce fond, la chromatine apparaît avec une structure variable. Dans les pré-
parations fixées par l’acide osmique, la chromatine
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se présente sous l’aspect d’un fin reticulum, d’un réseau délicat et ténu, «à travées minces, peu nombreuses, à points nodaux petits», comme l'écrit Jolly. Il ne faudrait donc pas conclure qu’il existe d'opposition entre la description qu’en donne cet auteur et celles qu’en “donnent les auteurs actuels qui emploient les éosinates de bleu de méthylène.
Par cette méthode, la chromatine apparaît avec des caractères que tous les auteurs se sont efforcés de préciser, Ils sont d'accord pour admettre qu’elle est généralement pauvre, mais ils décrivent différemment sa structure. Pour Pappenheim, elle se présente sous forme de bâtonnets reliés les uns aux autres. Pour Decastello-Krijnkoff, sous forme de faisceaux de fibres en amas lâches et raréfiés, avec des points de croisement plus gros. Pour Alder, il existe des nodosités en différents points du réseau. Pour Naegeli (1932), il existe aussi des épaississements nodaux et des épaississements de l’enveloppe nucléaire. Il distingue nettement une basi et une oxy-chromatine. Lenaz la décrit ainsi: « L’oxy-chromatine forme un fin dépôt de granulations très claires et diffuses disposées en chaînes très délicates, parallèles aux contours du noyau et suivant son encoche, Il en résulte un dessin concentrique simulant le réseau décrit par d’autres auteurs.» Pour Sternberg, la chromatine forme un filet délicat, lâche, particulièrement fin, qui apparaît comme tissé ou en trainées. Pour Hirschfeld, la charpente nucléaire est diffuse, nébuleuse et irrégulière, H. Bénard et Tissier trouvent le noyau
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«pâle, à peu près homogène, sans bloc chromatinien ». Pieraerts, lui, décrit «un aspect clair et une structure finement filamenteuse >». Pour Merklen et Wolf, «le réseau chromatinien est très fin, disposé en poussière, en grumeaux ou en délicates striations ». Sabrazès décrit la chromatine « en réseau irrégulier » avec « des stries et des mailles assez peu distinctes, sans dessin apparent de membrane nucléaire ». Schilling décrit à la chromatine «une fine structure en damier à contours brouillés ». Pour Rieux, il existe «un réseau chromatinien lâche et spécifique, montrant parfois aux points d’intersection des épaississements ». De mème, pour Glanzmann, «la charpente chromatinienne montre dé rares et fines stries avec des points nodaux fins». Laubry et Marchal décrivent le réseau chromatinien « disposé à la fois en fin chevelu, en poussière ou en grumeaux », l’ensemble étant spongieux. Storti trouve simplement un réseau de chromatine «très délicat », et P.E. Weill «un fin réseau chromatinien très altérable >». Hittmair trouve à la chromatine «une disposition effilochée », et Mas y Magro «une structure filamenteuse caractéristique que l’on peut comparer à une toile d’araignée parsemée çà et là de petits blocs de chromatine ».
Tous ces auteurs insistent donc, d’une manière générale, sur la finesse et la làächeté du réseau de chro-
matine.
En réalité, il nous semble que la structure chromatinienne du noyau monocytaire peut se présenter
sous des aspects bien différents que P. Chevallier a bien observés :
1° — dans certains cas, existe un étalement diffus et régulier de la chromatine qui ne présente nulle part d’épaississement. Toutefois, il n’est pas rare d'observer çà et ia quelques renforcements chromatiniens, qui vont donner à la surface nucléaire un aspect plus ou moins vallonné que certains auteurs ont comparé aux ondulations de l’astrakan.
2° — dans d’autres cas, au contraire, la chromatine affecte la disposition d’un réseau «à mailles larges et floues », suivant P. Chevallier, et que (EE dernier compare à un «filet englué de vase ». Parfois, le réseau présente un aspect radié, les stries chromatiniennes ayant leur point de départ d’un épaissisement central d’où elles divergent en rayon de roue vers la périphérie ; d’autres fois, les mailles du réseau sont presque parallèles, zébrant la surface nucléaire ; d’autres fois encore, le réseau est spiralé.
3° — enfin, dans une troisième variété de cas, la chromatine est disposée dans le noyau sans aucune régularité, sous forme de mottes plus ou moins grosses et épaisses, « tantôt très fines (cellules jeunes), écrit P. Chevallier, tantôt en flammèches ou en virgules, plus ou moins réunies les unes aux autres par leurs régions extrêmes: cet aspect de multiples coups de pinceau est très particulier au monocyte ». Ajoutons que ces petites masses de chromatine sont parfois peu nombreuses, réduites à une ou deux, par-
fois au contraire elles recouvrent presque tout le
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noyau, s’enchevêtrant et empiètant les unes sur les autres. Entre elles, apparaissent des intervalles plus pâles caractéristiques.
Ces différents aspects existent sur une même lame en proportions variables. Ces variations de la structure chromatinienne d’un monocyte à l’autre sont un de ses caractères propres. Il est souvent à l’origine d'erreurs d'interprétation ; toutefois, chacun d’eux est bien différent de la structure nucléaire habituelle des autres éléments normaux du sang. En cas de doute, on reviendra à la teinte claire du noyau, si
caractéristique.
NUCLEOLES
Il reste à envisager, dans le noyau, le problème des nucléoles. Il a donné lieu à un certain nombre de controverses. Rappelons tout d’abord la définition que donne Jolly des nucléoles en général : «Les nucléoles vrais ou «plasmatiques> sont des portions différenciées de chromatine qui prennent les couleurs acides ou se colorent par les couleurs basiques avec métachromasie », et Jolly ajoute: «Ces nucléoles n’existent pas dans les cellules sanguines, dans les conditions normales ; on les trouve au contraire très souvent dans les cellules lymphoïdes indifférentes des tissus hémato-poïétiques. »
Ces nucléoles ont été depuis retrouvés dans un certain nombre de cellules normales du sang, en particulier dans les lymphocytes où #s sont relativement fréquents et faciles à meftre en évidence.
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La présence des nucléoles dans le noyau monocytaire est nié par Sabrazès, Rieux, Pieraerts, Mas y Magro… D’autres auteurs sont moins catégoriques. Merklen et Wolf écrivent : « Il n’y a pas de nucléoles distincts. >» P. Chevallier : « Il n’y a quasiment pas de nucléoles visibles sur les préparations usuelles. »
Par contre, nombreux sont les auteurs qui admettent la présence de nucléoles mais que révèle seulement la coloration vitale : Bloom, Laubry et Marchal, Tzanck, Hittmair, Naegeli. Ce dernier d’ailleurs va plus loin et en trouve dans les préparations ordinaires au Giemsa, en particulier dans les noyaux à réseau chromatinien fin et où la polymorphie nucléaire est minime ou absente (groupe I de la classification de Naegeli). Pour Chevallier, on les mettrait plus facilement en évidence dans les cas pathologiques. En réalité, il nous semble que pour inconstante qu’elle soit, la présence de nucléoles dans le noyau monocytaire est incontestable. Plus facilement retrouvés dans les préparations vitales, on les rencontre néanmoins dans les bonnes colorations au Giemsa, en particulier par des colorations progressives.
Is se présentent sous forme de petits corpuscules bleu foncé ou bleu clair, généralement arrondis, en nombre variable, de 1 à 3 (2 à 4 pour Hittmair ; Schwirtschewskaja en signale jusqu’à 5).
On ne saurait en tous cas faire de leur absence un caractère différentiel d'avec les noyaux Iymphocy-
taires, comme le veulent certains auteurs.
CERCTITOPLASME
I. - LES CONTOURS CYTOPLASMIQUES
Les contours cytoplasmiques des monocytes normaux sont essentiellement différents suivant qu’on les observe vivants, dans le sang frais ou fixés par les procédés habituels. Dans le premier cas, on voit les monocytes en mouvement et les contours cellulaires mouvants et variables d’un moment à l’autre et d’une cellule à l’autre. Nous reviendrons ailleurs sur les mouvements des monocytes. Au contraire, sur les préparations fixées et par les méthodes de coloration propres à étudier la structure cytoplasmique, les monocytes normaux offrent des contours assez généralement fixes et réguliers. La cellule est grossièrement arrondie ou ovalaire, plus ou moins globuleuse ou allongée selon les cas. Les contours sont nets, parfois hérissés d’un ou plusieurs petits éperons pseudopodiques ou légèrement déprimés en un ou plusieurs points. Une irrégularité des contours. de nombreux pseudopodes, un aspect étalé et relaché sont au contraire l’indice d’une altération cellulaire.
I. - COLORATION
Parfaitement transparent dans le sang examiné à l’état frais, le cytoplasme monocytaire se colore en rose par le triacide, en bleu par le Jenner, en un mélange de gris et de bleu par la coloration panoptique; mais c’est surtout la coloration au Giemsa, pratiquement seule utilisée aujourd’hui, que nous retiendrons. Depuis Naegeli (1925), tous les auteurs admettent que le protoplasme monocytaire se colore par le Giemsa d’une manière tout à fait caractéristique en gris foncé (« düstergrau »). « Gris cendré », écrivent Merklen et Wolf (1927), « gris-bleu », écrit Chevallier, etc. Il s’agit, en effet, dans la majorité des cas, d’un gris pâle et à peine bleuté qu'avec un peu d’entraînement on arrive à distinguer facilement du bleu-ciel du protoplasme lymphocytaire. Dans les très bonnes préparations, le gris est assez franc et assez foncé. Mais pour peu qu’on pousse la coloration, on voit le protoplasme s’éclaircir, le gris pâlir de plus en plus et se rapprocher d’un bleu lavé beaucoup moins caractéristique. Cette coloration, si spéciale et si constante, est due à la faible basophilie du cytoplasme. Son pH, selon Doan et Wiseman, serait remarquablement fixe (6,8-8,0 par l'indicateur rougeneutre) et « caractériserait le monocyte du règne animal ».
Un autre point mérite d’être noté : le protoplasme
se teinte jusqu’au noyau qui n’est entouré d’aucune
zone incolore, d’aucun « halo clair péri-nucléaire $
(Naegeli) comme cela s’observe pour d’autres cel-
lules, les lymphocytes par exemple.
Masugi décrit l'existence d’une aire cytoplasmique plus foncée au niveau de l’encoche nucléaire. C’est au niveau de cette zone qu'apparaîtrait la rosette de sranulations rouge-neutre par la coloration supravitale. Cette zone peut être notée en effet, mais elle doit être considérée, selon Bloom, comme un artefact de préparation. Pour ce dernier auteur, au contraire, il existerait « une zone claire autour du centrosome, qui est la position de la rosette rouge-
neutre ».
Par ailleurs, la partie périphérique du cytoplasre se teinte d’une manière quelque peu différente. La teinte grise s’estompe ou disparaît pour faire place à un bleu plus franc, plus intense, plus net, plus homogène. Ce point n’est signalé que par un petit nombre d'auteurs. Encore, presque tous ces derniers ne le notent que dans certains cas pathologiques, comme nous le verrons ailleurs. Seul, P. Chevallier distingue dans le cytoplasme monocytaire normal deux zones : lune centrale, gris-pâle et qu’occupent les granulations, le granuloplasme ; l’autre, périphérique, limitée souvent sur les préparations fixées à une mince bande périphérique mais qui, dans les examens de sang frais, peut se montrer beaucoup plus étendue, ‘zone teintée en bleu par les éosinates de bleu de
méthylène, dépourvue de granulations et que P. Che-
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vallier appelle hyaloplasme. Nous verrons au chapitre de l’anatomie comparée, que cette différenciation du protoplasme en deux zones se retrouve avec netteté dans les cellules mononuclées des invertébrés et qu’elle apparaît des plus justifiées. Ce hyaloplasme, parfaitement translucide et agranulocytaire peut être difficile à mettre en évidence sur les préparations habituelles où il se réduit souvent à une ligne simplement plus foncée, dessinant les contours de la cellule et se présentant sous l'aspect d’une membrane périphérique, d’un renforcement protopiasmique péricellulaire. Il constitue, comme nous le verrons également plus loin, la membrane ondulante que Carrel a décrite chez les monocytes normaux de la poule (1927).
Rappelons toutefois que déjà Renaut avait décrit, à propos des macrophages du sang (qui semblent bien répondre, d’après sa description, aux monocytes) deux zones cytoplasmiques : une zone centrale ou « trophoplasme », contenant « le noyau, l'appareil de ségrégation et les mitochondries.. très plastique, et pouvant s’allonger au sein des processus tentaculaires lorsque la cellule se meut dans le coagulum » et une zone marginale ou kinoplasme, beaucoup plus mince, dont l'épaisseur, selon Policard, ne dépasse pas 0,4 # « Ce kinoplasme contient parfois quelques vésicules et mitochondries et sur son bord externe s’implantent les processus flagellés que Renaut nommait « pseudopodes en aiguilles » (Carrel).
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Ce hyaloplasme ou kinoplasme est bien décrit par P. Chevallier pour les monocytes humains, qui le montre « capable de former des expansions pseudopodiques où membraniformes passagères… (ne con-
tenant) pas de granulations et parfaitement vitreux ».
LES GRANULATIONS
# Û . , . r À 4 o Ce protoplasme ainsi décrit présente à étudier des formations très particulières : les granulations. Elles ont donné lieu à de nombreuses recherches et à de
nombreuses controverses.
Rappelons que ce sont Michaelis et Wolf qui les firent connaître pour la première fois et qui les désignèrent sous le nom de « granulations azurophiles ». On en discuta aussitôt la spécificité et la nature. Un certain nombre d’auteurs en nièrent tout d’abord la présence (Erhlich, Naegeli, Schridde, Pappenheim, Levaditi, etc..). Ces auteurs en faisaient des « pseudo-granulations » liées à un trouble fonctionnel du cytoplasme. Mais on fut bientôt obligé d'admettre qu’il s'agissait en réalité de vraies granulations, d’un type tout à fait spécial. Bétancès proposa même de substituer le nom de «granulations-azur » à celui de granulations azurophiles et montra leur affinité pour les éosinates d'azur de méthylène. Toutefois certains auteurs ont continué à confondre les granulations des lymphocytes et celles des monocytes. La confusion
résulte du fait qu’on peut, en réalité, observer dans
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les monocytes deux variétés de granulations bien distinctes : les unes qui sont véritablement propres aux monocytes — très fines, très nombreuses, disséminées dans tout le corps cytoplasmique sous la forme d’un semis poussiéreux et brunâtre, amphophiles —, les autres, plus rares, plus grossières, franchement azurophiles, qu’on retrouve plus inconstamment et qui sont identiques à celles que possède le cytoplasme des lymphocytes. Or, il semble que certains auteurs n'aient bien vu que ces dernières, que d’autres n’aient observé que les premières. Les unes et les autres étant désignées indifféremment sous le nom de « granulations azurophiles », on comprend que des controverses soient nées au sujet de leur fréquence comme au sujet de leur spécificité.
Il nous paraît certain que lorsque Michaelis et Wolf décrivirent leurs granulations azurophiles, il s'agissait des secondes, non spécifiques. Ce sont ces mêmes granulations que Jolly a vues, lorsqu'il écrit qu'elles ne sont « pas reconnaissables dans le sang frais et vivant, ni par l'éclairage ordinaire, ni à l’éclairage sur fond noir » et qu’elles apparaissent par les éosinates d’azur de méthylène, « de couleur pourpre, peu nombreuses, très irrégulièrement distribuées, souvent contenues dans des vacuoles ». On comprend donc qu’il ne leur attribue aucune spécificité : « elles ne semblent pas particulières à un type de leucocytes ». (Notons cependant qu’en 1934, le
même auteur paraît bien moins formel.)
Ce sont aussi sans doute les mêmes granulations qu’ont observées Dominici, Rieux (qui les compare à des bâtonnets); H. Bénard et Tissier, Clerc, Aubertin, P.-E. Weill qui écrit : « Les granulations azurophiles ne peuvent certainement pas suffire à caractériser les monocytes ».
La majorité des auteurs, par contre, qui ont vu les premières ne paraissent pas avoir noté ce deuxième type de granulations : c’est le cas de Naegeli, en particulier, qui a cependant fort bien étudié les granulations des monocytes, de Hittmair, Schulten, Storti, Pieraerts, Tzanck, Mas y Magro, Glanzmann, etc... Naegeli est même très formel qui écrit que les granulations des lymphocytes « ne se rencontrent jamais dans les monocytes ».
Il reste enfin des auteurs qui ont bien observé dans le cytoplasme monocytaire deux types de granulations mais en les réunissant sous une même rubrique et qui paraissent en faire simplement deux aspects différents d’une seule espèce de granulations. Par exemple Clerc, Laubry et Marchal qui écrivent : « Ces granulations sont tantôt fines, nombreuses, nuançant le monocyte d’une teinte rougeâtre uniforme, tantôt elles sont rares, groupées dans un segment protoplasmique et parfois entourées d’un halo clair >»; de même Merklen et Wolf : « On trouve presque toujours des granulations menues mais parfois denses et volumineuses. »
P. Chevallier enfin distingue nettement les deux tvpes de granulations monocytaires : « Un monocyte
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peut contenir des granulations azurophiles : elles sont alors distinctes des granulations monocytiques. »
C’est Naegeli qui, le premier, a bien étudié ces granulations monocytiques. Déjà en 1995, il en signale lexistence dans les préparations non colorées, à lultra-microscope. On les retrouve avec les diverses colorations. Mais le triacide et le Jenner ne les révèlent que sous forme de quelques grains isolés, disséminés dans le corps cellulaire. Et c’est la coloration de Giemsa qui permet de les voir avec le maximum de netteté, d’autant mieux que la coloration a été plus poussée. Elles apparaissent alors sous l’aspect d’un piqueté, toujours très fin, certains grains étant vraiment « à la limite de la visibilité », comme l'écrit Pieraerts. Il est même des cas où il est impossible de les reconnaître, où elles n’ont plus aucune : netteté, où l’œil ne perçoit qu’un flou du cytoplasme qui n’a jamais cet aspect homogène et clair du cytoplasme Iymphocytaire. Mais un œil prévenu arrive presque toujours à les soupçonner au moins. Ù
Dans les cas où on peut les distinguer — et qui sont de loin les plus fréquents par les bonnes colorations et dans les sangs normaux — le nombre de ces granulations est toujours très élevé et il est absolument impossible de les dénombrer. Leur répartition dans le corps cytoplasmique a été diversement noté: Naegeli les trouve disséminées dans tout le cytoplasme mais plus nombreuses à la périphérie qu’au pourtour du noyau. Rieux, Mas y Magro et d’autres sont du même avis. Au contraire, P. Chevallier les
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trouve surtout abondantes dans la zone périnucléaire du cytoplasme. Et ceci nous semble d'autant plus conforme à la réalité que l’on se rappelle avoir distingué deux zones cytoplasmiques, l’une centrale qui contient les granulations, l’autre périphérique qui est agranuleuse. En fait, dans les préparations courantes, où l’on voit cette zone périphérique souvent réduite à une étroite bande plus foncée, on peut dire que les granulations monocytaires couvrent toute la surface ‘cytoplasmique, à l’exception toutefois de cette bande périphérique. On les voit parfois rassemblées, plus nombreuses en certains points de la cellule, alors qu’en d’autres elles sont plus clairsemées maïs ceci paraît souvent dû à des inégalités de coloration. ‘ Les granulations monocytaires sont généralement considérées comme azurophiles. La plupart des auteurs que nous avons cités l’admettent. Naegeli précise qu’elles se colorent en rouge, Glanzmann en « rouge lumineux », Sabrazès en « rose », Laubry et Marchal en « rougeâtre », P. Chevallier en « rose, -brun-rouge ou rouge-violacé ». Cet auteur, d’ailleurs, ajoute qu’elles peuvent être « d’une teinte différente dans la même cellule ». Merklen et Wolf sont encore pius précis — et nous adopterons leur point de vue — lorsqu'ils écrivent : « Il est démontré aujourd’hui qu’elles sont amphophiles avec affinité azurophile plus où moins forte ». De fait, et pour autant qu’on puisse le préciser en raison de leurs dimensions minuscules, si elles apparaissent parfois rouges, cette teinte n’est jamais très franche et elles sont plus souvent brunâtres ou violacées.
RATS RES
Cette amphophilie, leur nombre généralement très élevé, et leur très grande finesse suffisent à bien ‘caractériser ces granulations. Ces caractères permettent aussi de les distinguer des granulations plus grosses qu'on trouve dans les lymphocytes comme Naegeli l’affirmait déjà avec autorité en 1925. Il écrivait alors : «11 semble qu’il s’agisse en réalité de granulations particulières » et il proposait de leur réserver le nom de « granulations monocytaires ». Naegeli a répété depuis qu’elles ne manquent jamais et que lorsqu'elles semblent faire défaut, il faut accuser une coloration imparfaite. En fait, avec d’autres auteurs qui les ont bien étudiées, on peut admettre que parfois, malgré d’excellentes colorations, on ne voit pas dans certains monocytes de granulations monocytaires, alors qu’elles sont très nettes dans les autres monocytes de la même préparation. !l faut alors adopter l'opinion de Laubry et Marchal qui écrivent : « Tantôt (les granulations) sont absentes, mais .ce caractère ne suffit pas à nier la nature de certains monocytes. » L
Avant d'envisager la nature de ces granulations, nous décrirons rapidement le deuxième type de granulations qu’on peut trouver dans les monocytes et qui’ sont, rappelons-le, celles qu’avaient décrites Michaelis et Wolf. Elles se présentent toujours très différemment et ne semblent avoir avec les premières aucune relation. Elles sont d’ailleurs très inconstantes et de nombreux monocytes en sont dépourvus. Quand elles existent, par contre, elles sont
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toujours très nettes et se présentent sous l’aspect de grains beaucoup plus gros que les grains monocytaires, parfois plus gros que les granulations neutrophiles des polynucléaires. Ils sont colorés en rouge très vif, parfois très foncé, presque noir; les contours en sont très nets et assez souvent ils sont entourés d’un halo clair, paraissant, en quelque sorte, envacuolés. Ils sont toujours peu nombreux, un à cinq, parfois une dizaine, exceptionnellement davantage. Ils sont énucléables, contrairement aux granulations monocytaires et on peut les voir parfois exclus du corps cellulaire. Ces granulations semblent en tous points comparables aux granulations des lymphocytes ‘et on peut les grouper sous le nom de « granulations azurophiles ». Elles ne sont donc spécifiques ni d’une variété cellulaire ni de l’autre et leur présence ou leur absence ne permet en rien d'affirmer la nature
monocytaire ou iymphocytaire des cellules.
Quelle est la nature dés granulations monocytaires ?
Rappelons tout d’abord qu'à lorigine, certains auteurs voulurent les confondre avec les granulations neutrophiles (Erhlich, Schleip, Chrosrojeff, Herz, etc...) d’autres auteurs en firent des granulations pro-neutrophiles (Hinek, Klein); Türk en fit des granulations neutrophiles rudimentaires.
En 1915, Aubertin et Chabanier étudièrent « les granulations azurophiles des mononucléaires dans le sang normal et dans les leucémies », mais ils envisa-
geaient sous ce nom les granulations non spécifiques
des monocytes. De même Jolly, pour qui ces dernières seraient à rapprocher des grains de sécrétion qu'on trouve dans un grand nombre de cellules mésenchymateuses.
En 1920, Bétancès a consacré des travaux à « l'étude de la granulation azurophile >» mais il étudie sous ce nom les granulations de toutes les cellules mononuclées, « qu’elles soient teintées en rouge vif où en violet rougeâtre par l’action des éosinates d'azur de bleu de méthylène ou qu’elles se présentent exceptionnellement «us l’aspect d'éléments grossiers, entourés ou non d’un halo clair >». L’auteur conclue à une identité de leur nature « puisqu’elles ont toujours une même et unique réaction chromatique, une même résistance à certains agents physiques et chimiques ». Et l’auteur précise plus loin : « Elles sont à l'ordinaire plus abondantes dans les monocytes, les cellules de Rieder, les promyélocytes et les mésolymphocytes ». Etudiant leurs variations d’une de ces cellules aux autres, l’auteur conclue qu’on peut les considérer comme « le produit d’une fonction cellulaire secrétoire constante, mais non continue dans la même cellule, fonction accomplie par n'importe quelle variété morphologique et à n'importe quelle phase de son développement ». Cette fonction secrétoire ferait la preuve de son intensité dans le nombre de granulations renfermées par le cytoplasme et elle permettrait d'affirmer que le rôle des cellules mononuclées du sang est non moins important que celui
des polynucléaires « dans les phénomènes vitaux de
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l'organisme : nutrition, résorption, défense, immunité ».
La nature chimique de ces granulations monocytaires a été étudiée par divers auteurs mais elle est demeurée, jusqu’à ce jour, indéterminée. La difficulté d’une telle étude résulte du fait que, contrairement aux granulations neutrophiles et éosinophiles qui sont énucléables des corps cellulaires et qu’on peut étudier isolément, celles des monocytes sont inséparables de la structure cytoplasmique. Il sembierait donc qu'elles font partie intégrante du cytoplasme dont elles représentent simplement certaines parties différenciées. On ne pourrait donc, contrairement aux affirmations de Bétancès, les considérer à proprement parler comme des grains de sécrétion du cytoplasme.
D’autres auteurs en ont fait des produits de digeslion cellulaire de corps phagocytés, mais rien non plus ne permet d’affirmer cette hypothèse.
On a étudié aussi les variations de nombre et d'aspect des granulations suivant les différents états physiologiques et pathologiques des monocytes. Bétancès prétendait, en 1920, qu'on ne pouvait rien en conclure; mais Naegeli, en 1932, a montré que le nombre des granulations est bien moins élevé dans les monocytes jeunes et vieux et dans certaines affections, comme la maladie de Biermer et les anémies hypochromes. Il a montré aussi que lorsque ces dernières réagsent au fer, on voit aussitôt le nombre des granulations monocytaires augmenter. D’autre
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part, elles peuvent perdre leur finesse et acquérir un aspect plus grossier ou s’aggiutiner dans certains états toxiques et, en particulier, dans les cirrhoses du foie. Clerc les a trouvées particulièrement abondantes et volumineuses au cours des leucémies myéloïdes, « au point, précise cet auteur, que les mononucléaires ainsi chargés, en imposent pour de véritables basophiles ».
Une dernière propriété de ces granulations serait de donner la réaction des oxydases (synthèse du bleu indo-phénol, en particulier, comme l’a montré Nae-
seli pour la première fois) et des peroxydases.
Cette étude fera l'objet du chapitre suivant.
OXYBDASES ERAREROXMPDASES
Depuis que Schultze, en 1909, a pour la première fois montré que les leucocytes de la série myéloïde, et plus spécialement les polynucléaires neutrophiles, donnaient la réaction des oxydases directes, de nombreuses recherches ont été entreprises et de nombreuses controverses sont nées au sujet de ja même réaction et de celle des peroxydases chez les monocytes.
Rappelons tout d’abord brièvement le principe de ces réactions micro-chimiques complexes : dans l’une, qui est la réaction des oxydases directes, l’oxydation a lieu aux dépens de l'oxygène de l’air ou du milieu ambiant; dans l’autre, qui est la réaction des oxydases indirectes ou des peroxydases, l'oxydation se fait grâce à un peroxyde dont une molécule d’oxygène est mise en liberté. \
De nombreuses techniques se sont proposées de réaliser ces deux variétés .de réactions. Déjà, dans son mémoire, en 1930, Martinotti en rapportait soixante-six. En réalité, toutes n’ont pas la même valeur et ne donnent pas les mêmes résultats; et un certain nombre d’oppositions résultent du fait que
les auteurs ont employé des techniques différentes sans préciser lesquelles. R. Cook-Beck insiste avec
raison sur ce point particulier.
Nous dirons tout d’abord quelques mots des prin-
cipales techniques utilisées.
Fixation (15 minutes) dans
Formol du commerce neutralisé.... 1 partie EE CRAN TR TT 1 partie
2. Coloration dans le mélange extemporané des deux solutions suivantes :
Solution À :
(RÉ T D ANS S SARRRS RO METRE ERA E ES 1 gr.
Sérum physiologique ....... ARE 100 cc.
pote MdéCInOTUiale se" ne. 1::c0:
Solution B :
Paradiméthylparaphénylènediamine base 1 gr.
DÉDUR DAVSIDIOSIQUE IS". ee. rien: » 100 ce.
Une partie de la solution A est mélangée à 4 parties de la solution B. On filtre. La préparation est placée dans ce mélange pendant trois minutes.
Montage au sirop d’Apathy
B. — Technique précédente modifiée par Fiessinger et Mathieu :
1° Fixation comme précédemment;
2° Coloration par le mélange à parties égales des deux solutions suivantes préparées depuis dix jours :
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Solution À :
Naphtol RE PEN A RL 1 £r.
Alcool absolu ....: ET PAC LE: À Amimoniaque concentré 1200 2 gouttes EAUAdSUMEERPR ET LE REP PRE PR RE RECE 100 gr. Solution B :
Paraphénylènediamine en solution aqueuse à 1 %.
Sous l'influence du ferment oxydant leucocytaire, on observe la formation par synthèse d’une substance bleue du groupe de Pindophénol qui apparaît dans le cytoplasme sous forme de petits grains bleus.
II. - RECHERCHE DES PEROXYDASES
La première méthode micro-chimique .de recherche des peroxydases de leucocytes est due à Fishel, en 1910. N. Fiessinger et L. Roudowska, en 1912, réglèrent avec précision une autre méthode micro-chimique que Graham, en 1917, modifia légèrement. Plus récemment, des auteurs japonais introduisirent le sulfate de cuivre comme réactif. Cette dernière méthode est la plus utilisée aujourd'hui.
À. - Nous ne rappellerons pas la première méthode de Sato établie avec Sckiya et nous ne décrirons que la seconde méthode de Sato (qui ne diffère d’ailleurs qu’assez peu de la première), établie en 1934 en collaboration avec Suzuki et Shibata.
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On prépare trois solutions :
Solution À :
Solution de sulfate de cuivre à 10 %.
Solution B
Solution saturée de benzidine de Merck à laquelle on ajoute deux gouttes d’eau oxygénée à 3 % pour 100 cc. de la solution.
Solution C :
Solution aqueuse de safranine à 1 %.
Sur létalement de sang séché à l’air, on verse la solution A. Puis, sans laver, on ajoute quelques gouttes de solution C. On mélange. Après quatre à cinq minutes, on remplace ce liquide par le réactif B pendant une minute. On lave et on sèche.
B. - Cette méthode a été avantageusement modifiée par Mas y Magro, en 1936, qui, partant de la première . méthode de Sato, opère comme suit :
1° Les frottis de sang encore humides sont fixés par des vapeurs de formol pendant 10 à 20 heures ou plus. On ne fixe pas par la chaleur.
20 On verse sur le frottis la solution À de sulfate de cuivre. Une à deux minutes. Sans laver, on verse ensuite la solution B de benzidine. Deux minutes.
3° On fixe les frottis desséchés à l’air par l’alcool méthylique pur (10 secondes).
4° On colore par la solution de Giemsa, selon la technique habituelle, pendant 8 à 10 minutes, qu'on substitue, par conséquent, à la coloration par la
safranine.
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Ce procédé de Mas y Magro a l'avantage de permettre l’observation des granulations peroxydasiques sur les cellules ayant la coloration typique de Giemsa. |
À côté de ces méthodes, il en existe, comme nous l'avons dit plus haut, un très grand nombre d’autres. Mais, pour toutes, il faut observer certaines précautions sur lesquelles Fiessinger a insisté en 1932 et qu’il énonce ainsi :
1° On examinera des préparations de sang étalées
et séchées par évaporation sans chauffage.
2 On doit connaître la sensibilité de ses réactifs et aussi les degrés de leur instabilité, car certains réactifs s’altèrent avec une remarquable rapidité à
la lumiere.
9° On opérera sur des lames fixées par des réactifs qui respectent les ferments oxydasiques des leucocytes et qui cependant font adhérer les cellules au porte-objets. Le meilleur fixateur est le formol alcoolique..
Les techniques étant ainsi posées, quels sont les résultats obtenus chez le monocyte normal? Schultze, au début, nous l'avons vu; ne trouve la réaction des oxydases positives qu’au niveau des éléments de la lignée myéloïde. \
Mais, déjà en 1912, Fiessinger avec Roudowska fait observer qu’on peut cependant l'obtenir au niveau « de certains grands mononucléaires, où peut
se manifester parfois une légère réaction ».
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Fiessinger précise plus tard, avec P. Mathieu, son opinion en ces termes : « Les granulations oxydasiques des mononucléaires sont accidentelles et, en aucune façon, elles ne peuvent être comparées aux granulations constantes et régulières observées au niveau des leucocytes granuleux. »
Quant à la réaction des peroxydases, Fiessinger écrit en 1924 qu'il la trouve constamment négative au niveau des monocytes.
D’autres auteurs, cependant, signalent la présence de granulations oxydasiques au niveau des monocytes : Sapegnon, Martinotti, Bétancès, Loeel et Graham. Sabrazès les trouve plus abondantes dans les formes à noyaux multilobés, désignées à ce moment « formes de transition »; mais il ajoute qu’elles sont moins serrées et moins nombreuses que celles dés polynucléaires. Par contre, il note l’absence de réaction dans les monocytes à noyaux ronds. Popper, à Bucarest, les trouve également dans les monocytes mais moins nombreuses que dans les polynucléaires. ‘Ces travaux sont confirmés Pa Schittenhelm et Erhardt en 1925 qui trouvent la réaction des oxydases faiblement positive (grains rares et petits) dans une partie seulement des monocytes. Par la suite, la majorité des auteurs adopte cette opinion (Büngeler, Schilling, Bloom, Merklen et Wolf, Saeman, Bürker, Baader, Katsunuma, Sternberg, Sato, Uyeyohanara, Pieraerts, Schulten, etc.….).
Naegeli cependant, en 1932, fait connaître les résultats de ses recherches et affirme que la réaction
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des oxydases est constamment positive au niveau des monocytes : « I n'existe, écrit-il, qu'un à quatre pour cent de résultats négatifs. » Il s'élève avec force contre les auteurs qui prétendent établir une différence entre les résultats de la réaction chez les monocytes et chez les polynucléaires. Ces derniers, dit Naegeli, peuvent également, dans certains cas pathologiques, donner des résultats négatifs. Certes, les grains oxydasiques des monocytes sont plus fins que ceux des neutrophiles, mais cela tient à la taille plus fine des granulations monocytaires. Quant aux résul- _tats négatifs de certains auteurs, ils sont dus, selon Naegeli, à des fautes de technique. Ajoutons que, pour Naegeli, cette identité entre les réactions oxydasiques et peroxydasiques des monocytes et des neutrophiles est un des facteurs qui plaident en
faveur de l’origine myéloïde des monocytes.
Résumant ces diverses opinions, Hittmair, en 1933, écrit : « On trouve toutes les opinions, depuis l’affirmation que les granulations oxydasiques et peroxydasiques sont toujours, aussi présentes que le ferment protéolytique, jusqu’à l'affirmation contraire selor laquelle le monocyte, est toujours négatif à la réaction des oxydases. Quelques-uns la disent inconstante, labile, d’autres créée par une coloration trop poussée, d’autres exogène, conditionnée par la phagocytose. D’autres, propre seulement à certains types de monocytes et décelable seulement dans certaines parties de la cellule. D’autres, finalement, comme fondamentalement différente de toutes les autres
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réactions oxydasiques par la finesse et la coloration des granulations. D’après les données de plusieurs auteurs, il y aurait 25, 40, 75 ou 95 % de monocytes donnant la réaction des oxydases. Ces différences sont dues probablement aux différents comportements des monocytes vis-à-vis de méthodes partieulières. La coloration de Schilling donne une très forte réaction chez les granulocytes et leurs pré-stades, presqu’aucune chez les monocyies. Par contre, la synthèse du bleu indo-phénol aussi bien que la méthode des peroxydases de cuivre fait apparaître chez le monoeyte une réaction nettement positive, à granulations fines et sans doute Hées à la granulation azurophile. La réaction des peroxydases est maxima ou n'apparaît seulement qu’à l'encoche du noyau,
c'est-à-dire au voisinage du noyau ».
La question en était là lorsque Mas y Magro a fait connaître, en 1936 et 1937, les résultats de ses recherches chez les monocytes. L'auteur a surtout étudié la réaction des peroxydases, en utilisant une méthode nouvelle que nous avons décrite plus haut. Cette méthode a permis de mettre en évidence deux aspects différents de réactions peroxydasiques chez le monocyte : un aspect granuleux et un aspect diffus. Par cette méthode — qui colore le protoplasma des polynucléaires et des monocytes en bleu-verdâtre diffus — les granulations peroxydasiques des polynucléaires apparaissent sous la forme de grains ronds, teintés en bleu plus ou moins foncé alors que celles
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des monocytes sont presque toujours plus petites et assez souvent d'aspect poussiéreux; elles sont généralement plus foncées, quelquefois noires. Elles sont, comme l'avait signalé Hittmair, plus nombreuses au niveau de la concavité du noyau, plus rares, parsemées çà et là dans le reste du cytoplasme, « isolées ou groupées en diplocoques » (Mas y Magro). D’après les statistiques de l’auteur, 15 % des monocytes auraient plusieurs granules; 25 %, 35 à 40 granules; 30 %, 8 à 24 granules; 30 %, 2 à 7 granules. Au total, 86 % des monocytes humains auraient une réaction des peroxydases à forme granuleuse positive; 93 %, une réaction diffuse positive. On voit donc que ces chiffres rejoignent ceux de Naegeli et que, malgré les réserves de W. Schultz et E. Krüger (1938), on peut faire des réactions oxydasiques et peroxydasiques un caractère propre et quasi constant des monocytes. Ce caractère permet dans bien des cas de les différencier nettement des autres cellules mononuclées du sang, des lymphocytes en particulier.
Un autre objet de controverse a été de savoir quel était le substratum des réactions oxydasiques et peroxydasiques et si les granulations monocytaires
en étaient ou non le support.
Rosenthal, en 1917, écrivait: « L'apparition de grains d’oxydases dans une cellule mononuclée est en rapport avec l’existence de granulations, sinon de granulations neutrophiles ou éosinophiles, du moins
de grains azurophiles. »
Par la suite, d’autres auteurs affirmaient que les réactions des oxydases se produisaient bien au niveau des granulations leucocytaires, mais ils envisageaient essentiellement les granulations des polynucléaires (Schultze et Winckler, Loele, Graham et Miss Maud Manten, N. Fiessinger).
Bétancès, toutefois, s'appuyant sur les travaux de Martinotti, prétendit ensuite que les granulations oxydasiques étaient indépendantes des granulations leucocytaires. Sapegnon partageait cette opinion et lappuyait sur trois arguments : 1° le nombre des deux espèces de granulations n’est pas le même ; 2° elles n’ont pas la même grosseur; 3° leur distribution n’est pas uniforme.
N. Fiessinger, avec P. Mathieu, a répondu à ces arguments de la façon suivante :
1° La réaction des oxydases n’est pas due à une teinture mais à une précipitation. Il se produit, comme avec les imprégnations argentiques, une altération morphologique des éléments, causes de cette précipitation. Leur épaisseur augmente nettement.
2° Cette précipitation se produit non seulement au niveau des granulations, mais aussi à leur voisinage. On le voit très nettement soit lorsque la réaction est prolongée, soit lorsqu'elle est faite entre lame et lamelle, en présence du réactif lui-même. Cette précipitation avoisinante semble donc augmenter le nombre des grains colorés.
Ces causes d’erreur dépendent uniquement des
détails techniques. Il faut que la réaction soit courte,
assez pour que les foyers d’oxydation s’entourent immédiatement de la réaction colorante, pas assez pour que cette réaction se produise à distance.
En 1932, Naegeli affirme que le principe même de la réaction des oxydases était la coloration des granulations leucocytaires (et monocytaires en particulier) et que la finesse de cette réaction chez le mono- _cyte s’expliquait justement par la finesse de ses granulations. Et, de même qu’il existe un faible pourcentage de monocytes dépourvus de granulations, on observerait de même un pourcentage identique de monocytes à réaction des oxydases négative.’
Tzanck, toutefois, remarque que, même dans les cas où l’on ne peut mettrè en évidence de granulations dans le monocyte, « la réaction des peroxydases est habituellement positive »..
Pour Mas y Magro enfin, il ne fait aucun doute que ce sont bien les granulations monocytaires qui sont le support des réactions oxydasiques et peroxydasiques.
Rappelons encore que Sehrt et Goldman semblent avoir établi que la réaction des oxydases et celle des peroxydases ne seraient autre que la coloration des lipoïdes cytoplasmiques. Le fait, en tous cas, est admis par Naegeli.
D’autres auteurs ont cherché à établir la nature chimique de la peroxydase monocytaire. Shiba, Abe et Suzuki, au Japon, ont montré qu’il s'agissait d’une hydroperoxydase analogue à la peroxydase du lait et
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qu’elle est inhibée par le méthylglyoxal. Ces auteurs ont entrepris une série de recherches au sujet de ses variations au cours de certains états morbides et ils ont montré, en particulier, que la réaction des peroxydasés diminue notablement au cours de l’avitaminose B.
. De cette analyse, on peut æonclure :
1° Les monocytes donnent incontestablement, dans la grande majorité des cas, une réaction des oxydases et des peroxydases positive. Les oxydases et les peroxydases sont constamment associées et localisées
dans les mêmes régions de la cellule (M.-F. Jayle).
2° Ces réactions ont pour support les granulations monocytaires.
3° Leur recherche est quelquefois très délicate. « Elle exige des précautions et une observation très soigneuse, car les cellules à nombreuses granulations ne se trouvent qu’en proportion quelque peu res-
treinte. >» (Mas y Magro.) *
4° Leur détermination qualitative présente un intérêt diagnostique pour la différenciation histologique" des monocytes et grands lymphocytes : ces derniers ne donnant jamais la réaction des oxydases et des peroxydases.
5° Leur détermination qualitative présente, dans certaines affections, un intérêt clinique.
FONCTION PHAGOCYTAIRE COLORATIONS VITALES ET SUPRA-VITALES
FONCTION PHAGOCYTAIRE
Nous serons bref sur la fonction phagocytaire qui n’'intéresse qu’indirectement la morphologie cellulaire du monocyte.
Cette fonction phagocytaire du monocyte est incontestable (Naegeli, Bloom, Schilling, Schulten, Tzanck, Chevallier, etc). Dominici appelait les monocytes « hémomacrophages ».
On peut voir, en effet, à l’état vivant, les monocytes développer des processus pseudopodiques au- ‘tour de corps étrangers, puis les phagocyter. On observe alors le passage des particules incluses, d’abord dans le hyaloplasme, puis dans le granuloplasme. Les vacuoles qu’on observe dans un certain nombre de cas seraient le témoignage de cette phagocytose. Schulten écrit : « Le monocyte est la seule cellule du sang qui parfois, même dans les cas normaux, montre des vacuoles, alors que dans toutes les
autres cellules, la vacuolisation est la traduction d’une altération plus profonde. »
Elles sont tantôt petites (Schilling, Hittmair), tantôt grosses (Laubry et Marchal, Chevallier). On les trouve près de la périphérie (Chevailier) ou près du noyau, au niveau de l’encoche nucléaire (Hittmair). Naegeli a été frappé par leur disposition presque constante au pourtour du noyau. « Je n'ai jamais rien vu de tel, écrit-il, dans aucun autre type cellulaire. »
À vrai dire, cette fonction phagocytaire se manifeste surtout expérimentalement et dans les processus morbides. Ainsi, dans les sangs rendus incoagulables et conservés à l’étuve, lors de la destruction des hématies, on peut voir les monocytes phagocyter ces dernières. Dans l’hémolyse provoquée expérimentalement par les venins de serpents ou certains corps méthémoglobinisants comme la toluyène-diamine, on voit, dans le cytoplasme des monocytes, apparaître des débris hématiques. De même, lorsqu'on injecte « in vivo >» des particules étrangères dans la circulation, les monocytes peuvent les phagocyter. C’est cette propriété qui a été utilisée pour les colorations vitales. Nous reviendrons, avec les formes morbides, sur les corps étrangers pathologiques qu’on peut retrouver dans le protoplasme monocytaire.
Sur le mécanisme de la phagocytose lui-même et sur les mouvements des monocyies en général, il convient de citer les travaux de Carrel (1927). L’au-
teur a procédé à l'étude cinématographique des
f monocytes normaux, en mouvement, de la poule. Les pseudopodes en aiguille apparaissent ainsi sous forme d’.« appendices filiformes » implantés sur le bord de la cellule, tantôt rares, tantôt nombreux, doués d’une grande mobilité ondulante, les faisant ressembler à des algues. En se recourbant sur les lymphocytes voisins, ils les englobent et les attirent vers l’intérieur du cytoplasme.
L'étude du film pris à l’éclairage latéral révèle que ces flagelles ne sont, en réalité, que « les plis d’une membrane extrèmement mince, ondulant incessamment autour de la cellule ». L'auteur compare cette membrane à « un voile de soie, extrêmement mince, agité par le vent ». Elle est insérée sur le cytoplasme dont elle forme le prolongement et le bord périphérique. Elle est constituée de festons irréguliers, dont’ la forme change sans cesse et qui s'adaptent aux « anfractuosités du milieu ». Les lymphocytes phagocytés sont, non pas enveloppés par des pseudopodes mais « posés sur la membrane ondulante qui les enveloppe ensuite de ses plis >». Quand le monocyte est posé sur une lame de verre, la membrane ondulante s’arrondit et ses mouvements apparaissent sous forme « d’une ondulation régulière qui se propage du kinoplasme vers la périphérie et ressemble aux vagues d’une mer calme, s’allongeant régulièrement sur le sable ».
L'existence de cette membrane ondulante différencie bien le mode de propagation des monocytes
de celui des lymphocytes « qui rampent comme des
petits vers » et de celui des polynucléaires aux mouvements amiboïdes.
COLORATIONS. VITALES
Ce sont Aschoff et Kiyono qui, les premiers, ont mis en évidence le pouvoir phagocytaire des monocytes vis-à-vis de certaines substances injectées « in vivo » et la faculté qu'ont les monocytes d’emmagasiner ces substances dans leur cytoplasme. Les substances injectées sont multiples : le lithium-carmin, le bleu de toluidine, l’encre de Chine ont été surtout employés. On a rapproché cette faculté de la même faculté qu'ont les ‘éléments histiocytaires et cette similitude fonctionnelle a permis aux auteurs qui l’ont mise en évidence de rapprocher ces deux variétés cellulaires l’une de l’autre et d'élaborer une théorie génétique bien plus qu’à déterminer un moyen de reconnaitre les monocytes. (Aschoff et Kiyono, Nakanoïn, Mori et Sakai, Hamazaki et Watanabe, Schittenhelm et Erhardt, Pieraerts, Mas y Magro, etc.)
Cette propriété d’emmagasinage vital a d’ailleurs été éritiquée; sinon dans son existence, du moins quant aux conclusions qu’on en pouvait tirer d’un point de vue génétique. Naegeli, en particulier, a fait remarquer que cet emmagasinage n'apparaît que lorsqu'on injecte des doses importantes de substances colorantes et qu’on n’observe jamais d’emmagasinage exclusif des monocytes. On peut voir, avec
les doses nécessaires pour injecter les monocytes, des
neutrophiles fixer également le colorant. Pachkis a fait observer que la fixation des substances colorantes s’observe davantage après splénectomie, et Hirchfeld et Sumi que l’emmagasinage aux doses qu’on est obligé d’injecter coïncide avec l’apparition de macrophages dans le sang. Certains auteurs (Simpson, Paschkis) ont enfin prétendu que les cellules qui emmagasinent ces substances ne sont pas des mono-
cytes mais des histiocytes.
D'ailleurs, les auteurs qui ont étudié le phénomène ont noté son inconstance et sont même partis de là pour établir une différenciation embryogénique entre les divers monocytes. Ainsi Kiyono a distingué les. monocytes histiocytaires qui fixent le lithium-carmin et les monocytes myéloïdes et lymphoïdes non carminophiles ; Uyeyonihara admet à peu près la même classification, les monocytes carminophiles ou histiocytaires représentent 80 % des monocytes. Mas y Magro, par injection intra-péritonéale de sodium-carmin, trouve 85 % de monocytes carminophiles et affirme, sur l’analyse des éléments cellulaires, qu’il ne s’agit pas là d’histiocytes.
Nous ne saurions, ici, insister sur cette question — sur laquelle nous revenons ailleurs. En fait, toutes ces constatations ont été établies au cours de monocytoses expérimentales (après injections répétées d’hydroxylamine, dans les expériences de Mas y Magro) et ne permettent peut-être pas d’en tirer des
conclusions en ce qui concerne les monocytes habi-
tuels, ayant conservé leur physiologie normale, tels
que ceux que nous envisageons ici.
On peut, en tous cas, affirmer que cette méthode
ne peut servir à reconnaître les monocytes, mais #
qu'elle constitue, au contraire, un excellent moyen
de diagnostic des histiocytes.
D'ailleurs, une méthode plus répandue à présent, plus simple et qui n’affecte en rien la physiologie normale des monocytes, est celle des colorations supra-vitales.
Alcool! à
Extemporanément, on prépare le mélange suivant
ATECORAMOC MR LL ETEA E Jia DE 1e es Solution de rouge-neutre .......... 0,5 ce.
Solution de vert-janus ............. 0,2 ce.
On couvre une lame du mélange colorant. On
laisse sécher. Puis on y dépose une goutte de sang.
On recouvre d’une lamelle et on lute aussitôt à la paraffine où à la vaseline. La préparation est alors placée à l’étuve à 37° pendant un quart d'heure: On examine; soit directement, soit à l’ultra-microscope. On peut ensuite reprendre sur la lamelle et en faire un frottis ‘qu’on surcolorera par les procédés habituels (Tzanck et Dreyfus).
Regina Cook-Beck donne, pour le rouge-neutre, les proportions suivantes : 40, 50 ou 60 gouttes de rougeneutre concentré pour 10 cc. d'alcool absolu. Elle obtient les meilleurs résultats avec la préparation contenant 60 gouttes. Dans certains cas, on peut être amené à augmenter la concentration jusqu’à 70 gouttes. Elle conseille également d’associer à la coloration supra-vitale la méthode de fixation habituelle, Enfin, elle fait remarquer qu’on peut lire la préparation cinq minutes environ après l’avoir faite et suivre au microscope l’apparition et le développement des éléments caractéristiques.
Résultats. — Miss Sabin avec Cunningham et Doan (1924) ont caractérisé de la façon suivante les résultats de la coloration supra-vitale chez le monocyte : On voit apparaître dans le cytoplasme des granulations rouge-neutre, de couleur typiquement «rouge saumonné». Ces grains sont disposés en forme de rosette au niveau de l’encoche nucléaire. Par le vert Janus, les mitochondries apparaissent colorées en bleu, sous forme de petits bâtonnets, dispo-
sés à la périphérie de la rosette. Cette disposition si
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particulière a permis aux auteurs de cette méthode d'établir un moyen de différenciation assez précis entre les monocytes et les grands lymphocytes dont les granulations rouge-neutre font généralement défaut et dont les mitochondries sont, d'ordinaire, nombreuses et disposées sans ordre dans le cytoplasme.
Cette méthode a été critiquée et sa valeur niée par plusieurs auteurs : Masugi, Hall, Bloom, Maximow, Lorentz, Seemann. En réalité, la plupart de ces auteurs ne se refusent pas à admettre que, dans certains cas, les résultats ne soient pas conformes à ceux énoncés plus haut, mais ils prétendent seulement que leur inconstance ne permet pas d’attribuer à cette méthode une valeur spécifique. Naegeli, de son côté, écrit : «Mes propres recherches ne me permettent pas non plus de considérer cette méthode comme décisive. »
D’autres auteurs, cependant, retrouvent les résultats de Doan, Cunningham et Sabin, tout en lui apportant quelques réserves. Aïnsi, Pieraerts retrouve bien les granulations rouge-neutre sous forme de « sphérules, étroitement tassées les unes contre les autres >, mais il ajoute que «leur disposition en rosette.… lui paraît assez contingente ». Il ajoute qu’il n’est pas rare de rencontrer « des sphérules isolées, à distance de lamas principal». D’autres auteurs partagent la même opinion (Lawrence et Young, Mercer, etc.). Par contre, Dameshek, Sydenstricker et _Phinizy, Bikowa, Foord, Parsons et Butt, Gledhill, Klumpp et Evans, Storti ont retrouvé la disposition
des granulations en rosette. Regina Cook-Beck également — et elle précise que les vacuoles de rougeneutre situées près de la périphérie sont plus grandes. W. Schultz et E. Krüger aussi, qui ajoutent que ia rosette existe dans les cellules au repos, alors que la disposition des grains «est plus diffuse dans les cel-
lules en mouvement ».
La disposition des mitochondries à la périphérie de cette rosette nous paraît, par contre, bien moins constante. Presque tous les auteurs admettent qu’on les retrouve, en général, dans la cellule, mais disposées sans ordre et de facon très variable (R. Cook-Beck, Glanzmann, W. Schultz et E. Krüger, etc.).
Nous pensons que la méthode de Miss Sabin doit conserver toute sa valeur — mise à part la disposition des mitochondries — mais que ses résultats sont surtout constants dans les monocytes adultes et non altérés, alors que dans certaines formes jeunes ou morbides, elle donne, au contraire, des résultats variables : en particulier, l’absence de granulations rouge-neutre. Masugi, Glanzmann. insistent sur ce point, Nous verrons, au diagnostic différentiel, les variations que la même méthode peut également donner chez les grands lymphocytes. Elle reste, toutefois, d’une pratique facile et l’intérêt de ses résultats reste certain dans un grand nombre de cas. Aschoff, encore récemment, a souligné la valeur de cette épreuve, |
Nous ajouterons que Hirschfeld et Hittmair ont rapporté les résultats qu’ils ont obtenus par la méthode de coloration supra-vitale au bleu de crésyl brillant. Les monocytes apparaîtraient, par cette méthode, avec un noyau pâle, un cytoplasme abondamment parsemé d’une granulation dense et sombre ayant la forme de corpuscules oblongs et assez gros. Mais les résultats semblent sujets aux mêmes variations que ceux obtenus par le rouge-neutre et le vert- Janus (Lorentz, Glanzmann).
VARIÉTÉS MORPHOLOGIQUES
Il existe, à côté du monocyte adulte normal que nous avons envisagé jusqu'ici et dont la forme et la structure sont généralement assez semblables à ellesmêmes, des variétés nombreuses et souvent mal défnies. ;
Certains auteurs, partant de considérations embryogéniques, ont étendu largement le cadre du monocyte dans lequel ïls ont faït entrer un certain nombre d’autres cellules, les histiocytes en particulier. Nous en tenant à la morphologie, sans préjuger des théories génétiques, nous écarterons ici ces cellules, nous réservant de les décrire en quelques mots, au chapitre du diagnostic différentiel.
Selon son âge, le monocyte subit des modifications plus ou moins importantes qui ont permis de lui décrire une forme jeune et une forme vieille. Dans certains états morbides, on observe des formes plus ou moins atypiques. Nous les envisagerons particulièrement dans les affections où elles sont les plus nettes et les plus nombreuses : la leucémie à monocytes et l’angine à monocytes où adéno-lymphoïdite aiguë bénigne,
LE MONOCYTE JEUNE
Les monocytes jeunes — que de nombreux auteurs appellent pré-monocytes — peuvent s’observer à : l’état normal, mêlés sur une lame en proportions variables aux formes adultes et vieilles. Mais, dans d’autres cas, elles sont particulièrement abondantes; elles peuvent prédominer et présenter, avec les éléments adultes, des signes de morbidité. C’est ce qu’on
observe souvent dans la leucémie à monocytes.
La taille du monocyte jeune est habituellement grande, plus grande que celle du monocyte adulte : 15 à 30 « pour Tzanck, 15 à 40 # pour Phinizy et Sydenstricker, 14 à 40 # pour Klumpp et Evans.
Le noyau présente un certain nombre de caractères propres sur lesquels beaucoup d’auteurs ont insisté.
Il est généralement plus grand que celui du mono-
cyte adulte (Sydenstricker et Phinizy, Foord, Parsons et Butt).
Parfois libre au milieu du protoplasme, il n’est pas rare de le trouver assez ‘excentrique, adhérant en un point à la périphérie de la cellule où il semble parfois s'implanter par un large pédicule. Parfois même, d'aspect rectangulaire, il va d’un pôle cellulaire à l’autre, semblant partager le cytoplasme «en deux moitiés qui le flanquent de part et d'autre » (Tzanck,
Dreyfus et Bessis).
Pour certains, sa forme est assez régulière, ronde ou ovalaire, peu encochée (Merklen et Wolf, Chevallier). Pour d’autres auteurs, au contraire, le noyau monocytaire jeune peut présenter la même polymorphie que le noyau adulte. Ainsi, pour Schilling, la membrane nucléaire est légèrement plissée et elle a tendance à la polymorphie. Pour Tzanck et ses collaborateurs, «parfois arrondi ou ovalaire, exceptionnellement régulier, il est de contours sinueux, volontiers coudé en un ou plusieurs points». De même, Gittins et Hawskley écrivent que le noyau est « fortement encoché ». Pour Forkner, il est allongé, ondulé ou fortement encoché. Pour Whitby et Christie, il serait arrondi ou réniforme, mais, dans ‘d’autres cas, divisé en trois ou quatre. Il ne semble pas, en tous cas, qu’on puisse faire de la régularité nucléaire un caractère propre du monocyte jeune.
Sa teinte est généralement très claire.
La structure chromatinienne est plus délicate que celle du monocyte adulte. Semblable à un «filet fin » pour Schilling, « plus fine et plus délicate » pour Hittmair. « Dans les formes jeunes, écrit Naegeli, les mailles sont plus fines et plus régulières». Pour Foord et ses collaborateurs; «la chromatine est disposée en un très fin réseau spongieux ». « Les masses chromatiniennes sont très fines », pour Chevallier. D’autres auteurs partagent la même opinion : Di Guglielmo, Lambin, Tzanck, etc. Il s’agit donc là d’un caractère constant et qui peut permettre de recon-
naître le monocyte jeune. On voit, en effet, le plus
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souvent, une surface nucléaire régulière, homogène où la chromatine ne se dispose jamais en amas, en blocs denses, mais où elle présente une charpente à peine marquée, estompée, toujours très fine.
Les nucléoles sont relativement plus nombreux et on les retrouve plus facilement que dans les formes adultes. Hittmair écrit: « Dans les cellules très jeunes, on trouve, au Giemsa, 2 à 4 corpuscules nucléolaires bleu clair.» Di Guglielmo note qu'il existe, dans ces formes jeunes, «de nombreux nucléoles >. D’autres auteurs les trouvent également : Chevalier, Lambin, Foord-Parsons et Butt, Gittins et Hawskley, Klumpp et Evans, etc Seuls, Whitby et Christie n’en rencontrent pas dans ces formes jeunes.
Le protoplasme est souvent plus abondant que dans les formes adultes. Il présente des contours généralement irréguliers quoique nets. Il est souvent d'aspect visqueux, étalé, et on le voit pousser des sortes d’éperons anguleux ou même de véritables pseudopodes (Merklen et Wolf, Foord-Parsons et Butt, Whitby et Christie). Sa mobilité est nette sur les préparations fraîches. La structure du protoplasme se rapproche sensiblement de celle du monocyte adulte. Il se teinte en gris-bleu, quoique il soit généralement un peu plus basophile que le protoplasme des cellules mûres (Lambin, Chevallier, Sydenstricker et Phinizy). Pour Forkner et pour Tzanck et ses collaborateurs, il serait au contraire moins basophile. Il a fréquemment un aspect mat, parfois vitreux, un aspect de « verre
dépoli » (Forkner).
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Les granulations monocytaires sont trouvées plus ou moins constantes et plus ou moins modifiées selon les auteurs. Pour Naegeli, elles sont rares. Tzanck et ses collaborateurs écrivent : «On peut, maïs ce fait est assez rare, y découvrir quelques granulations azurophiles. > Foord-Parsons et Butt insistent même sur leur absence complète dans les monocytes très jeunes, puis les voient apparaître au fur et à mesure du développement de la cellule, d’abord au pourtour du noyau. Sydenstricker et Phinizy, Kiumpÿ et Evans partagent le même avis. Élles sont rares également pour Forkner., Pour Schilling, au contreire, elles sont aussi nombreuses et aussi fines que dans les formes adultes. Enfin, P. Chevallier les trouve nombreuses mais modifiées : « assez grosses et fortement colorées ». Et il ajoute : « Ceci semble le caractère principal de la jeunesse.» Nous croyons que cette dernière opinion répond à la réalité dans la majorité des cas et que, sur les lames riches en monocytes jeunes, on est en effet souvent frappé par la taille et la netteté des granulations monocytaires ; souvent nombreuses, en particulier dans la zone périnucléaire, elles peuvent, dans certains cas, sembler plus rares, mais il est vraisemblable qu'il s’agit alors
d'éléments altérés.
Les monocytes jeunes sont doués du même pouvoir phagocytaire que les cellules mûres. II n’est pas rare, selon Clough, d'y trouver des globules rouges ou leurs débris.
Les réactions des oxydases et des peroxydases ont été recherchées au niveau des monocytes jeunes. Pour Suzuki, il semble que la réaction des oxydases soit fortement positive dans les formes jeunes et qu’elle s'atténue, jusqu’à devenir négative au cours de lévolution de la cellule. Mais cette opinion est loin d’être acceptéè par tous. Foord-Parsons et Butt, résumant les travaux parus à ce sujet, écrivent : « Tous les auteurs sont d’accord pour admettre que les cellules non adultes donnent des réactions des oxydases négatives ; seuls, Farlew et Lawrence (et il faut ajouter Suzuki et, depuis, Forkner) les ont trouvées positives.» Cetie opinion nous paraît cependant trop absolue et nous pensons qu’il n’est pas exceptionnel d'obtenir des réactions positives au niveau des formes jeunes. Mas y Magro, qui a bien étudié la question, n’établit aucune distinction entre les monocytes de différents âges.
Enfin, par la méthode des colorations supra-vitales, les monocytes jeunes se comportent différemment des monocytes adultes. Cunningham et ses Collaborateurs ont montré que, dans les formes jeunes, font défaut les granulations de rouge-neutre mais que, par contre, on retrouve des mitochondries colorées par le vert-Janus en grandes quantités et disposées sans ordre dans le protoplasme. Ces données ont été confirmées ‘depuis par différents auteurs, tels que Masugi et Glanzmann.
En résumé, si l'existence de formes jeunes de monocytes est incontestable, leurs caractères sont assez
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souvent difficiles à définir, en raison surtout de leur allure évolutive, de leur instabilité. D’autre part, les formes jeunes ont été surtout décrites au cours de certains processus morbides tels que les leucémies à monocytes et il est logique d’admettre que bien des auteurs ont ainsi étudié des formes plus ou moins anormales et altérées de monocytfes jeunes.
On peut toutefois, dans la majorité des cas, leur attribuer les caractères distinctifs suivants : grande taille de la cellule et du noyau, noyau moins irrégulier, structure chromatinienne beaucoup plus fine, plus grande fréquence des nucléoles, granulations monocytaires plus grossières, parfois absentes, réactions des oxydases et des peroxydases moins constamment positives, absence de granulations de rougeneutre, existence constante de mitochondries révélées par le vert-Janus. Nous verrons que ce sont là autant de caractères qui doivent créer des difficultés, parfois insurmontables, pour les distinguer des grands lymphocytes et qu’ils expliquent pourquoi on les a souvent confondus avec ces derniers dans le cadre aujourd’hui démembré des moyens et des grands mononucléaires.
Pour être complet, nous devrions réserver ici une place à la description de la cellule-souche de la série monocytaire ou monoblaste, Nous avons dû y renoncer en raison des Trop grandes divergences qui règnent encore à ce sujet. L'accord sur la morpholo-
gie du monoblaste ne pourra être fait que lorsque
sera bien établie l’origine exacte du monocyte, Or, on sait les divergences profondes qui séparent encore les diverses écoles. Ainsi, pour Naegeli et ses élèves, le monoblaste est confondu avec la cellule-souche de la série myéloïde ou myéloblaste ; pour les unicistes, comme Bloom et Maximow, il n’est pas différent de la cellule-souche lymphoïde ou lymphoblaste ; pour les partisans de l’origine réticulo-endothéliale, il est identique à la cellule conjonctive mobilisable et Fzanck, par exemple, fait de l’histiocyte la cellulesouche du monocyte qu’il appelle monoblaste. Certains auteurs, plus éclectiques, admettent qu’il existe plusieurs variétés de monocytes selon leur origine ; ainsi, Montgomery et Watkins décrivent un monocyte type Naegeli, dont la cellule-souche n’est autre que le myéloblaste et un monocyte type-Schilling dont la cellule-souche est une cellule réticulaire. Pour les partisans de l’origine réticulo-endothéliale, certains auteurs, avec Ferrata, distinguent encore plus avant et décrivent des monocytes endothéliaux et des monocytes réticulaires.
En bref, il s’agit moins pour le monoblaste d’une description morphologique que d’une discussion embryologique. Or, nous avons prévenu que nous désirions éliminer tout problème génétique de cette étude. Puisque nous renonçons jusqu'ici à prendre parti pour telle ou telle théorie, force nous est donc de renoncer à décrire la cellule-souche du mono-
cyte.
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Ajoutons cependant que les auteurs conviennent presque tous qu’il est impossible par la simple analyse des caractères morphologiques, d'affirmer si lon est ou non en présence de monoblastes. C'est seulement le contexte hématologique, la présence ou non de monocytes en grande quantité, qui permettrait de décider si les cellules-souches rencontrées sont ou non des monoblastes. Les caractères qu’on leur a décrits n’ont rien de spécifique : ce sont, entre autres, les grandes dimensions, le noyau rond et régulier, la
constance des nucléoles, l’absence de granulations.
LE MONOCYTE AGE
Dans un sang normal, on trouve, à côté de formes adultes et jeunes, des monocytes qui présentent des signes de vieillesse tout en ayant conservé une structure normale. Mais, dans la plupart des cas, il est bien difficile de dire si ces formes âgées, qui sont plus ou moins dégénérées, ne sont pas en réalité des monocytes altérés adultes. Nous en tenant jusqu'ici au monocyte normal, nous n’envisagerons, dans ce court paragraphe, que les formes qui ne présentent sûrement aucun caractère morbide. Or, dans ce cadre, il faut bien dire que les formes âgées ont été peu étudiées, ou, du moins, qu’on ne leur a attribué que peu de signes distinctifs.
Seules, en effet, sont assez caractéristiques du mo-
nocyte vieux, la forme et la structure du noyau. Nous
avons déjà indiqué, à propos du monocyte adulte, que la polymorphie nucléaire était généralement considérée comme un signe de sénescence. Naegeli, en particulier, a bien montré que les noyaux irréguliers et très lobés s’observaient ‘de préférence dans les formes vieilles. Merklen et Wolf ont écrit, de leur côté, que le noyau, « d’abord rond et ovalaire, tend progressivement à l’incurvation réniforme et à la. lobulation ». Nous avons dit, toutefois, que ce signe n'avait rien d’absoiu (ainsi Naegeli ajoute: «on trouve aussi des vieilles cellules peu lobées ») et que les noyaux très découpés appartenaient surtout aux variétés pathologiques.
Un élément, par contre, est vraiment propre aux cellules âgées : c’est la structure chromatinienne. C’est Naegeli encore qui a, le premier, insisté sur le réseau chromatinien très spécial des monocytes âgés et nous avons vu que c’est sur ses caractères qu’il s'appuie en dernier ressort pour juger du degré d'évolution de la cellule.
On observe, en effet, dans les éléments âgés, «un réseau de basi-chromatine plus épais et plus grossier> (Naegeli), une charpente qui n'offre plus aucune finesse, aucune délicatesse mais dont les mailles sont larges et dont la coloration est plus intense, la couleur plus foncée et plus dense. Hittmair y insiste également, ainsi que Schulten qui fait observer que, néanmoins, la structure chromatinienne n’acquiert jamais la grossièreté de celle des neutrophiles et des
{ymphocytes.
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Le protoplasme des éléments âgés n'offre rien de particulier. On peut noter, pourtant, en sa faveur, une vacuolisation souvent plus grande. Les granulations monocytaires existent, avec des caractères à peu près identiques à ceux des formes adultes. Toutefois, elles sont assez souvent moins nettes, mal colorées et moins nombreuses. Chevallier fait observer que les granulations «mal colorées ou non colorées dans les préparations usuelles autrement bien colorées > sont peut-être un signe de vieillesse.
Les réactions des oxydases et des peroxydases ne montrent pas de modifications. On retrouve, par les colorations supra-vitales, les granulations de rougeneutre; par contre, Masugi a montré qu’au vert-Janus on n’obtenait que de rares mitochondries.
En résuiæé, tendance plus marquée du noyau à la Jlobulation, charpente chromatinienne plus grossière et plus épaisse, moindre netteté des granulations monocytaires. et rareté des mitochondries au vert-Janus sont les caractères qui nous permettent de distinguer
des formes vieilles de monocytes.
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de certains processus morbides. Dans presque toutes les affections, on peut constater au niveau des monocytes, comme au niveau des autres leucocytes, des stigmates pathologiques. Naegeli, Hittmair et bien d’autres, ont depuis longtemps attiré l'attention sur ce point. Mais ils ont pu être particulièrement étudiés dans les maladies qui affectent spécialement la lignée monocytaire et qui ont donné fieu à de nombreux travaux au cours de ces dernières années. Il s’agit, au premier chef, de la leucémie à monocytes, individualisée depuis la première observation de Reschad et Schilling, en 1913, et, en second lieu, de l’adénolymphoïdite aiguë bénigne (ou angine à monocytes, ou mononucléose infectieuse) dont P. Chevallier a donné le premier travail d'ensemble, en 1927.
Nous décrirons d’abord les caractères pathologiques en général, communs à de nombreuses affections, puis nous envisagerons plus particulièrement les altérations observées au cours de ces deux
atteintes électives de la lignée monocytaire.
Le noyau est généralement l’élément cellulaire qui offre les caractères«pathologiques les plus nets: nous avons déjà dit que les noyaux très encochés, très lobulés, segmentés, sont souvent l’apanage des monocytes pathologiques. Hittmair signale qu’on peut observer, à côté de la lobulation plus importante, de véritables segmentations en deux du noyau et même des éclats nucléaires multiples. Pour Schilling, la segmentation et la forme en saucisson du noyau se voient surtout dans les conditions pathologiques.
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Schulten décrit un «noyau irrégulièrement découpé avec des sommets capricieux, parfois anguleux et non arrondis». Naegeli rapporte également que les noyaux sont « curieusement lobés », mais que, particulièrement dans la maladie de Biermer, les noyaux ont volontiers les caractères de ceux des formes jeunes. Tzanck et Dreyfus signalent également «la division en deux ou trois segments reliés par de minces tractus comme le noyau d’un polynucléaire ». D’autres auteurs signalent encore l’importante lobulation nucléaire : Di Guglielmo, P. Chevallier, etc.
La teinte du noyau est souvent très pâle et irrégulière.
La chromatine est souvent fragmentée, se présentant sous l’aspect de masses plus ou moins nombreuses, souvent arrondies, disposées sans ordre dans le noyau. Elles sont souvent denses, foncées. La structure réticulée s’atténue considérablement et parfois disparaît complètement pour faire place à une structure alvéolaire (Mas y Magro). Le noyau prend alors un aspect spongieux très caractéristique (Ferrata, Merklen et Wolf) ou encore « vacuolisé » (Schulten) ou «lacunaire >» (Glanzmann).
Enfin, les nucléoles sont plus fréquemment trouvés. Chevallier note qu’on peut en observer un dans chaque lobe nucléaire.
Le cytoplasme a des contours fréquemment irréguliers, dentelés, onduleux, bourgeonnants. On peut voir souvent des éperons pseudopodiques ou même
de véritables pseudopodes.
Il se teinte généralement mal et de facon irrégulière. Bien que toujours peu basophile, il présente des zones plus foncées et plus bleues, alternant avec des zones plus grises et plus pâles ou même incolores, vitreuses (Naegeli, Schulten, Di Guglielmo, Gic.},
Les vacuoles sont plus nombreuses et souvent de grandes tailles (Naegeli). Ce dernier caractère serait, pour R. Cook-Beck, un signe certain de dégénérescence. |
Les granulations monocytaires peuvent subir de grandes variations, « dans la taille, la distribution, le nombre, l'incertitude de leurs colorations» (R. Cook-Beck).
Naegeli signale qu’elles peuvent faire complètement défaut ou presque, comme dans l’agranulocytose, la maladie de Biermer, l’anémie secondaire (nous avons déjà signalé qu’elles réapparaissent lorsque cette dernière réagit au fer), alors que dans d’autres cas, elles ont un aspect plus grossier ou qu'elles peuvent s’agglutiner les unes aux autres — particulièrement dans les intoxications et les cirrhoses du foie.
Di Guglielmo note également que, dans certains cas, elles sont complètement absentes, alors que dans d’autres elles sont très nombreuses. Mas y Magro fait les mêmes constatations et indique qu’elles peuvent être hypertrophiques et fortement colorées en rougepourpre foncé. Clerc note leur abondance et leurs grandes dimensions dans les leucémies myéloïdes.
Schulten note également qu’elles sont souvent invi-
sibles et parfois groupées en petites colonies. Parfois, au contraire, elles sont rares mais distinctes. Merklen et Wolf, ainsi que d’autres auteurs, ont aussi insisté sur leur irrégularité.
Nous avons déjà signalé que la fonction phagocytaire est surtout développée chez les cellules pathologiques. C’est chez elles, en effet, que l’on peut voir la fonction macrophagique s'exercer activement, les monocytes pouvant alors apparaître plus ou moins bourrés de divers débris cellulaires.
Naegeli, Sabrazès et d’autres auteurs ont insisté sur l’érythrophagie des monocytes. Erich Meyer l’a signalée dans l’hémoglobinurie. Elle a été notée également dans lanémie pernicieuse progressive, dans les anémies hémolytiques, dans la tuberculose aiguë avec anémie grave et myélocytose, dans les empoisonnements par les champignons, par l'extrait éthéré de fougère mâle.
Sabrazès décrit ces monocytes érythrophages avec leur «noyau rapetissé et refoulé vers la périphérie de la cellule qui est remplie d’hématies rétractées, fractionnées, de teinte oscillant du rose au vert-brunâtre par le May-Giemsa, hématies qui sont peu à peu cytolysées et réduites à des pigments.
La lymphocytophagie par les monocytes a été observée par Sabrazès dans des leucémies lymphatiques subaiguës au niveau des organes hémato-poïétiques. Mercer a vu le même phénomène dans le sang au cours de leucémies à monocytes.
Dans le paludisme, surtout chronique, il est fréquent d'observer l'inclusion de pigment mélanique, libéré par les plasmodes lors de leur destruction (Naegeli, Schilling, Dominici, Schulten, Sabrazès, Tzanck et Dreyfus, etc.). Ces monocytes mélanifères ont, selon Sabrazès, une valeur séméïologique considérable, dans les cas de paludisme larvé. Dans des mélanosarcomes, Liebman a vu aussi des monocytes chargés de pigments mélaniques.
Dans les diverses septicémies, également, on peut noter une phagocytose importante, Bien que Naegeli n'ait presque jamais observé de bactéries phagocytées, Bétancès a insisté sur l’englobement de substances les plus variées, telles que débris cellulaires, bacilles de Koch, poussières minérales (dans l’anthracose). Les monocytes sont également «vecteurs et destructeurs de protozoaires >». Dans les Leishmaànioses, on observe dans les monocytes, des corps de Donovan-Leishmann phagocytés.
L'abondance et les grandes dimensions des vacuoles signalées plus haut — et souvent chargées de substances graisseuses mises en évidence par le Soudan III — seraient les témoins de cette phagocytose active. |
Notons enfin, pour achever de caractériser ces monocytes pathologiques, que la recherche des oxydases et des peroxydases et les colorations Supra-vitales donnent des résultats sensiblement identiques à ceux des monocytes normaux. On doit même préciser que bien des recherches ont plutôt été faites dans les cas
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pathologiques que dans les sangs normaux. C’est qu’en effet, ces deux ordres d'examens offrent infiniment plus d'intérêt dans les premiers cas que dans les seconds. Et c’est seulement grâce à eux et à leurs résultats positifs que des monocytes atypiques peuvent être souvent identifiés et distingués d’aspects cellulaires approchants.
En résumé, la lobulation importante et même la segmentation du noyau, son aspect spongieux et lacunaire, les grosses mottes chromatiniennes disposées sans ordre, l’irrégularité du contour cellulaire et de la coloration cytoplasmatique, le grand nombre d’inclusions phagocytées et des vacuoles sont les caractères principaux des monocytes altérés et morbides. |
Nous analyserons à présent les caractères monocytaires de la leucémie à monocytes.
Le noyau peut présenter toutes les formes. Reschad et Schilling, dans leur observation princeps, indiquent qu’il est rond ou polymorphe ; dans la seconde observation, de Fleischmann, le noyau est fortement lobé et offre tous les degrés de courbures et d’encoches. Bingel, Wyschegorodzewa, Dubinskaja et Baltaschuk, Foord-Parsons et Butt, Gittins et Hawskley, Forkner, Gledhill, Whitby et Christie, Mercer, Klumpp et Evans, Di Guglielmo, Regina Cook-Beck insistent aussi sur la grande variété morphologique des noyaux, tantôt ronds ou ovales, tan-
tôt polycycliques et déchiquetés. Wyschegorodzewa
signale une lobulation presqu’aussi nette que celle des polynueléaires et Klumpp et Evans, dans leur observation VI, signalent des noyaux ayant jusqu’à 20 lobules, réunis par de fins ponts et présentant une disposition en grappe.
Pour Schwirtschweskaja, Dameshek, Osgood- Lyght, Merklen et Wolf, Bykowa, au contraire, le noyau est le plus souvent régulier, arrondi ou ovalaire et rarement lobé.
La structure du noyau est variable: tantôt finement réticulée, tantôt grossière, la chromatine étant alors disposée en taches épaisses (Bock-Wiede, Sydenstricker et Phinisy, Osgood-Lyght, Forkner, Mercer, Klumpp-Evans, etc.). Sydenstricker et Phinizy signalent, en outre un épaississement net de la chromatine à la périphérie. L’irrégularité de structure et l’aspect spongieux sont hotés par Schwirtschweskaja, Dameshek, Mercer, Regina Cook-Beck et d’autres.
Certains auteurs insistent sur la grandeur du noyau et sa position excentrique.
La présence de nucléoles est signalée par la plu- ‘ part des auteurs, à l’exception de Gledhill et de Whitby-Christie. |
Le cytoplasme présente tantôt l’aspect normal, tantôt un aspect anormal. Généralement faiblement basophile, Bock et Wiede signalent qu’il peut être fortement basophile. Schwirtschweskaja, au contraire, note que dans ‘les plus grandes cellules, fl est «presqu’incolore, dense et mat». Son aspect «de
verre dépoli» est signalé par Forkner, Klumpp et
Evans, R. Cook-Beck ; son aspect clair, bleu-rosâtre, mat, hyaliniforme > par Gledhïll.
Les contours irréguliers paraissent à peu près constants et, depuis Reschad et Shilling, toutes les observations insistent sur les prolongements protoplasmi-. ques, parfois rubannés (Gledhill), sur les éperons pseudopodiques en « pattes d’araignée » (Laurence et Young) ou en dents de scie (Klumpp et Evans), ou, plus souvent encore, sur les véritables pseudopodes. Ces pseudôpodes nombreux sont en rapport avec une grande mobilité cellulaire sur laquelle ont insisté particulièrement Laurence et Young et Mercer.
Les granulations monocytaires sont retrouvées par la grande majorité des auteurs. Elles ont parfois leur aspect normal, fines et nombreuses (Reschad-Schilling, Fleischmann, Bingel, Bock et Wiéde), mais, si on peut les retrouver ainsi dans quelques monocytes, le plus souvent elles subissent des modifications. Elles sont habituellement peu nombreuses, plus rares que normalement, avec leur finesse caractéristique (Schwirtschweskajja, Sydenstricker et Phinizy, Ossood-Lyght, Kumpp-Evans, Merklen et Wolf) ou rares et grossières, mais plus colorées que normalement (Dameshek, Foord-Parsons et Butt, R. Cook- Beck). Il semble que le groupement des granulations autour du noyau et la distinction nette de deux zones, périphérique et hyaline d’une part, centrale et granuleuse d'autre part (que nous avons décrite à propos du monocyte normal), soit particulièrement facile à mettre en évidence dans les monocytes de la
leucémie à monocytes. Ainsi, Di Guglielmo décrit avec précision ces deux zones et conclut ainsi : « Cette particularité de double zone chromatique du protoplasme est absente dans les monocytes communs et doit être considérée comme caractéristique des cellules de la leucémie à monocytes.» En fait, quoique peut-être moins net, ce phénomène existe dans les monocytes normaux, et P. Chevallier nous a fait remarquer qu'il a décrit ces deux zones dans des monocytes normaux ou n’appartenant jamais à des leucémies à monocytes. Dameshek, Foord et ses collaborateurs, Gledhill, R. Cook-Beck ont insisté également sur la netteté de la différenciation du cytoplasme en deux zones.
Des éléments spéciaux ont été trouvés par divers auteurs dans le cytoplasme monocytaire des leucémies à monocytes. Il s’agit des corpuscules d'Auer (Sydenstricker et Phinizy, Forkner, Mercer, Klumpp, Evans). Ils apparaïssent sous la forme de petits éléments arrondis, intra-cellulaires, uniques, rarement deux ou davantage. On les trouve également dans les préparations non colorées. Ainsi que l'écrit W. Schultz et Krüger, «ils sont donc préformés. Il est certain qu'il ne s’agit pas là de micro-organismes ; ils ne sont pas non plus, quant à leur coloration, analogues aux granulations azurophiles.» A vrai dire, ils ne sont pas propres aux leucémies à monocytes et on les a signalés également dans des leucémies à monoblastes, et Downey et Statney les ont vus aussi dans la mononucléose infectieuse. Signalons
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enfin qu'Arneth considère les cellules contenant des
corpuscules d’Auer comme étant äes iymphocytes.
La fonction phagocytaire des monocytes s'exerce dans la leucémie à monocytes avec la netteté que nous avons décrite à propos des monocytes pathologiques en général. Plusieurs auteurs ont vu, dans le cytoplasme monocytaire, des globules rouges ou leurs débris, des fragments cellulaires divers, des staphylocoques (dans lobservation de Wyschegorodzewa). Seul, Di Guglielmo écrit qu’il n'y a jamais de phagocytose.
Les réactions des oxydases et des peroxydases sont trouvées positives par plusieurs auteurs (dans 67 % des monocytes dans l’observation de Sydenstricker et Phinizy) Par contre, de nombreux autres les trouvent le plus souvent ou même constamment négatives (Wyschegorodzewa, Bock et Wiede, Dameshek, Dubinskaja-Baltaschuk, etc.). Mais, comme R. Cook- Beck l’a fait remarquer, les techniques employées par ces différents auteurs — et qui ne sont pas indiquées — ne sont peut-être pas à l’abri de toute critique.
Enfin, la très grande majorité des auteurs ont insisté sur la constance et la valeur des résultats positifs obtenus par les méthodes supra-vitales de Cunningham, Sabin et Doan. C’est, dans bien des cas, sur l'existence de la collerette de granulations rougeneutre et des mitochondries colorées par le vert-Janus qu'ils ont pu identifier avec certitude les monocytes
et poser le diagnostic de leucémie à monocytes.
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Pour nous résumer, il existe dans la leucémie à monocytes toutes les variétés de monocytes. Dans bien des cas, on retrouve un certain nombre d’éléments ayant tous les caractères des monocytes adultes normaux. Beaucoup sont des cellules jeunes, d’autres des cellules âgées. Enfin, les dernières, dont la proportion varie d’un cas à l’autre et selon la période évolutive de l’affection, sont des cellules altérées. Cette altération peut présenter tous les degrés jusqu’à la dégénérescence complète.
C'est en se basant sur les caractères du noyau, l'existence des granulations monocytaires, en s’aidant de la rechérche des oxydases et des peroxydases et des colorations supra-vitales, qu'on parviendra, dans les cas difficiles, à identifier les-monocytes.
Toujours dans le cadre des leucémies, il nous faut signaler certaines cellules, que G. Lion et J. Pernet ont décrites en 1927 sous le nom de « mononucléaires clairs >». En réalité, les auteurs reprennent sous ce nom les mêmes cellules que Hayem et Lion avaient déjà signalées en 1900. Lion et Pernet, à propos de plusieurs cas de leucémies à mononucléaires clairs, donnent de ces cellules la description suivante :
« La taille en est assez variée. les plus petits mesurent 8,1 # et les plus grands 16,2 #. Il est tout à fait exceptionnel d’en rencontrer qui atteignent 19 …
La forme, quelle que soit la taille, est plus ou moins régulièrement arrondie quand l'élément n’a pas été déformé par la baguette de verre ayant servi à l’éta-
lement ou par la pression des éléments voisins.
Le noyau a fort peu d’affinités pour les matières colorantes anciennement utilisées. Il offre, lorsqw’il a été soumis à l’action de l’hématéine par exemple, une teinte d’un bleu pâle uniforme ou inégale, plus sombre en un ou plusieurs points et comme nuageux. Avec le May-Grünwald.…. il reste très pâle et peu distinct. Le Giemsa... et le polyéosinate…. intensifient notablement sa coloration et en permettent une étude plus poussée.
Il apparaît volumineux, plus ou moins excentrique, entouré de tous côtés par un anneau de protoplasme ou débordé par ce dernier sur une partie seulement de sa périphérie.
Il est de forme généralement ronde ou ovalaire, là où il n’est pas déformé artificiellement. Le contour en est régulier, ou plus souvent peut-être irrégulier, -comme onduleux. Rarement, il présente une petite encoche, ou même, cette disposition s’exagérant, il prend l'aspect d’un fer à cheval.
La coloration par le polyéosinate en est d’un bleu violet, tirant parfois sur le violet rouge.
La chromatine y est distribuée sous forme de tratnées plus ou moins épaisses et irrégulières, circonscrivant des espaces plus clairs ; elle n’est jamais agglomérée en une masse uniforme comme dans les lymphocytes, et là est sans doute la faiblesse de la coloration, Jamais on n’y découvre le moindre nucléole.
Le protoplasme en est plus ou moins abondant. Dans les cellules les plus volumineuses et les mieux
fixées, soit qu’il en entoure le noyau d’un anneau complet, soit qu'il ne déborde ce dernier sur une partie seulement de son contour, il présente une surface assez considérable (épaisseur de 6 # à 6,2 4).
Sur d’autres éléments, la bande protoplasmique entourant complètement le noyau ou ne débordant qu'une partie de son contour est plus ou moins réduite et l’on trouve tous les intermédiaires jusqu’au stade où elle n'est plus représentée que par un anneau étroit, rarement complet, le noyau constituant à lui seul, la presque totalité de la cellule,
Quelle qu’en soit la surface, le protoplasme, sur des éléments bien fixés, apparaît clair, translucide, complètement incolore après l’action des différents colorants, et en particulier du bleu de méthylène.
Avec mon élève, le docteur Crétin, nous avons pu nous rendre compte que cette résistance aux colorants et tout particulièrement au polyéosinate de bleu de méthylène, était constante et ne cédait pas à une surcoloration prolongée pendant plusieurs heures.
Lorsque les mononucléaires sont moins bien fixés ou lorsqu'ils ont subi un certain degré d’altération, le protoplasme a des contours moins réguliers; il présente un aspect légèrement grenu ou vacuolaire et se trouve alors comme imbibé de la périphérie vers le centre par la matière colorante, sous forme d’une teinte bleuâtre très pâle, très inférieure à celle des noyaux et qui s'éteint avant d'arriver au centre, lais-
sant un large espace clair périnucléaire.
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Dans le protoplasme.. on ne voit, le plus souvent, aucune granulation.
Dans 1 à 2,7 % seulement des éléments. on trouve des granulations azurophiles, ordinairement peu nombreuses. Jamais on ne rencontre de granulations neutrophiles ni basophiles. »
L'analyse de ces caractères, ceux du noyau en particulier (irrégularité des contours et disposition des amas chromatiniens), la teinte pâle du protoplasme, montre qu’il {s’agit, selon toute vraisemblance, de monocytes.
Merklen et Wolf ont d’ailleurs écrit à ce sujet : « En les relisant.… on voit que les images cellulaires qui sont décrites avec une précision et une netteté de détails qui ne laissent pas de doute sur leur véritable nature. Il est facile de se convaincre qu'il s'agissait de monocytes. »
Laubry et Marchal, P. Chevallier partagent la même opinion.
Ce qui a frappé particulièrement Lion et Pernet, c'est la teinte claire et la transparence du protoplasme. Cet aspect, en réalité, est loin d’être exceptionnel. Il représente seulement un aspect altéré du protoplasme monocytaire normal. Quant à l’absence de granulations, nous avons vu qu’elle est relativement fréquente dans les cas pathologiques, et particulièrement au cours des leucémies. D'ailleurs, le fait que certaines cellules en contenaient (assez
grosses et rares) nous conduit à penser qu’une colo-
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ration plus poussée aurait peut-être permis d’en déceler dans un plus grand nombre.
On. doit retenir en tous cas la description de Lion et Pernet comme un témoignage de Flaltération parfois très profonde du cytoplasme monocytaire et une preuve de la difficulté d’en faire alors le diag- ROSE. 10
L'étude des monocytes dans la lymphoadénoïdite aiguë bénigne est plus complexe: Elle mériterait de faire l’objet d’une étude pius approfondie et nous ne ferons ici qu'indiquer sommairement les problèmes qu’elle soulève.
Les auteurs qui se sont occupés de la question sont d'accord pour admettre qu'il est des cas faciles et même évidents où la formule sanguine est riche en monocytes typiques. Ces cas se distinguent aisément des formes de mononucléose infectieuse à lymphocytes typiques (angines à lymphocytes des auteurs allemands) (Glanzmann, W. Schultz et Mirisch, H. Lehndorff et E. Schwarz, etc.). Mais ces mêmes auteurs indiquent que, dans d’autres cas, il est impossible d'établir de distinction nette entre les deux variétés cellulaires. Ainsi, Lehndorff et Schwarz signalent que le protoplasme de certains monocytes acquiert l’'homogénéité, la nette basophilie, l’état agranuleux propres au protoplasme lymphocytaire et que, d'ailleurs, il existe des formes intermédiaires entre les deux espèces cellulaires. Ce qui ne résout pas la
question, puisqu'il n’a pas été démontré jusqu'ici que
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les lymphocytes peuvent se transformer en monocytes ou réciproquement. De même, W. Schultz et Mirisch indiquent que les angines à monocytes typiques offrent un tableau sanguin très proche de celui des angines à lymphocytes et qu’il est possible, au fond, de ne considérer les premières que comme une variété des secondes. Enfin, Glanzmann signale qu’au cours de certaines adénolymphoïdites aiguës bénignes, il a vu des monocytes, jusque-là typiques, perdre progressiveñnent leurs caractères et se rapprocher de la morphologie lymphocytaire.
Voyons à présent quels sont les principaux caractères des monocytes atypiques rencontrés au cours de cette affection.
: Un grand nombre d’entre eux répondent à la description des monocytes jeunes, d’autres à celle des monocytes âgés et altérés.
Le noyau est grand, arrondi ou légèrement encoché au début, puis on observe plus tard de nombreuses formes plissées et ondulées irrégulièrement (Hopmann). Glanzmann insiste également sur les formes tout à fait anormales de noyau, «en selles ». Le noyau est parfois très excentrique, pouvant atteindre, en certains points, la périphérie cellulaire, «et même la dépasser ». On rencontre parfois des noyaux en pycnose (Hopmann), voire des formes où la mitose est accomplie et où on voit deux noyaux nettement séparés (Glanzmann).
La chromatine offre souvent une charpente très fine, beaucoup plus fine que ‘normalement. Glanz-
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mann note qu'elle traverse parfois le noyau sous la forme d’une fine trame. Celle-ci est parfois inapparente et le noyau apparaît coloré de façon homogène, très clair, en bleu ou en violet.
Le protoplasme de ces cellules atypiques est généralement abondant. La basophilie est parfois très légère et donne au cytoplasme un aspect vitreux et délicat. Plus souvent, la basophilie est au contraire plus marquée que normalement et imprime au cytoplasme une coloration gris-bleu plus ou moins foncée (Hopmann) ; parfois même, le cytoplasme est d’un bleu « aussi profond, écrit Glanzmann, que celui des plasmazellen ». De telles cellules sont reproduites avec netteté dans le travail de Baldridge, Roh-
ner et Hansmann.
Les granulations monocytaires sont presque toujours rares, tantôt fines, poussiéreuses, tantôt agglomérées et d'apparence plus grossière. Mais il n’est pas rare qu’elles fassent complètement défaut.
Ce sont de telles cellules — à grand noyau et fine charpente chromatinienne, à protoplasme basophile non granuleux — que Herz a trouvées dans la proportion de 50 % dans 1 cas et qu’il a prises pour des myéloblastes. W. Schultz et Mirisch, s'appuyant sur cette observation, ont individualisé une troisième variété de mononucléose infectieuse qu’ils ont appelée «angine à myéloblastes». Il semble bien qu'il s'agissait là, en réalité, de formes atypiques de monocytes. Telle est, en tous cas, l’opinion de Glanzmann, qui fait de ces cellules des formes métapla-
siques de monocytes. Il faut avouer, toutefois, qu’en l'absence de monocytes typiques Sur la lame de sang, il peut être impossible de classer ces cellules avec certitude.
La réaction des oxydases et celle des peroxydases sont positives, partiellement et faiblement pour Hopmanhn, constamment, quoique légèrement, pour Baader.
Enfin, les colorations supra-vitales ont donné des résultats tantôt conformes à la normale, tantôt atypiques. Il faut insister surtout sur l’inconstance de la collerette de granulations rouge-neutre. Mais: Lorentz a fait observef que ce phénomène est assez habituel aux monocytes jeunes — et l’on sait qu’ils sont nombreux dans les angines à monocytes. Ce fait, néanmoins, nous prive d’une épreuve utile pour le diagnostic hématologique de l'affection.
Il resterait encore à décrire, parmi les variétés morphologiques des monocytes, et selon certains auteurs, des variétés histioides et endothélioïdes.
Ce qu’on décrit en réalité sous le nom de monocyle histioide nous paraît être, dans la plupart des cas, de véritables «histiocytes du sang circulant », tels que les ont décrits Aschoff et Kiyono. Nous avons déjà dit, d’ailleurs, que certains auteurs admettent que ces histiocytes du sang circulant ne seraient rien d'autre que dé vrais monocytes, dont ils représenteraient seulement les formes jeunes (Mas y Magro,
Tzanck et B. Dreyfus, etc.). Aussi décrirons-nous ces
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histiocytes au chapitre du diagnostic différentiel. Notons cependant que dans les cas où l’on peut véritablement parler « d'aspect histioïde », il s’agit de monocytes assez grands (20 à 25 4), à protoplasme faiblement basophile, pauvre en granulations monocytaires, sans vacuoles. Le noyau est grand, assez régulier, rond ou ovalaire. Sa chromatine est très fine, disposée en mailles délicates, réalisant une structure réticulée. Il contient un ou plusieurs nucléoles. En bref, il s’agit là des caractères que nous avons déjà décrits et attribués aux monocytes jeunes ou prémonocytes.
D’autres fois, on parle de variétés endothélioïdes. Le même problème se pose à leur sujet et il nous paraît qu’on a décrit, en général, sous ce nom, de. véritables cellules endothéliales. Nous ne les décrirons donc pas non plus ici. On peut, toutefois, dans certains états pathologiques (paludisme) et au cours de certaines monocytoses expérimentales (par la neurovaccine selon Cattaneo), observer des monocytes d’aspect endothélioïde sur lesquels ont insisté, avant Cattaneo, d’autres auteurs, surtout italiens (Ferrata et Negreiros, Rinaldi, Fontana, Capocaccia, Di Guglielmo, Manai Andrea, etc.). Il s'agirait de cellules de 15 à 20 # de diamètre, parfois arrondies ou ovalaires, souvent irrégulières, avec des pseudopodes, parfois fusiformes, à cytoplasme abondant, gris-bleu clair, souvent transparent, possédant des granulations très fines et peu nombreuses ; un noyau rond
ou ovalaire ou très irrégulier, possédant une struc-
ture réticulaire très lâche, spongieuse. Il ne s’agit là, au fond, que d’un aspect un peu particulier de monocytes morbides et altérés.
Nous envisagerons au diagnostic différentiel le cas des cellules de Rieder. Il nous faut, toutefois, signaler ici que depuis Anau, Lambin et d’autres auteurs ont attiré l’attention sur la nature monocytaire certaine de soi-disant cellules de Rieder. Il ne s’agirait là, en effet, que d’un aspect assez fréquent de monocytes où le noyau présente une irrégularité particulièrement frappanie de ses contours. Comme l'écrit justement Lambin, «seuls les étranges contours nu- ‘ cléaires distinguent ces cellules des monocytes, car les dimensions cellulaires, la légère basophilie protoplasmique, les granulations azurophiles, la structure du noyau sont identiques dans les deux variétés d'éléments. Tous les intermédiaires existent, du reste, entre les cellules à noyau très polymorphe et les monocytes du type «forme de transition» à noyau incurvé en fer à cheval.» Et l’auteur conclut: «Il est certain, à notre avis, que les cellules de Rieder de ce. groupe doivent être considérées comme
de simples monocytes à noyau, polymorphe. »
On pourrait, en somme, si l’on désire tout de même — comme le veut Pittaluga — considérer les cellules de Rieder comme une espèce cellulaire autonome, parler d’une variété riedériforme des monocytes.
Pour en terminer avec les variétés morphologiques des monocytes, nous dirons quelques mots des plaques réticulées. On sait qu’il est fréquent d’observer, dans certains sangs morbides, des débris cytoplasmiques. Ils se présentent sous l'aspect de voiles, à contours irréguliers et déchiquetés où l’on voit une fine trame, plus ou moins basophile, dont les mailles sont séparées par des intervalles transparents. Parfois existent des granulations azurophiles disséminées sur ce voile où à distance, mais jamais on ne voit de véritables grains monocytaires. Certains auteurs, comme Lion, ont voulu rattacher ces plaques réticulées aux monocytes et en faire des débris monocytaires, des monocytes très altérés. Il est vraisemblable qu’il en est ainsi dans certains cas où la lame montre l'existence de nombreux monocytes altérés ou non, mais sûrement identifiables. Dans les autres cas, nous pensons que rien n'autorise à l’affirmer. D’autres cellules sanguines, comme les lymphocytes, peuvent sans doute, lorsqu'elles sont très altérées, réaliser des aspects identiques. Nous croyons donc qu’il est préférable de ranger ces cellules sous la rubrique des Plaques réticuléés, sans préjuger de leur
nature exacte.
ANATOMIE COMPARÉE
Le monocyte, tel que nous l’avons décrit jusqu'ici chez l’homme, se retrouve aux- divers échelons du règne animal.
Chez les vertébrés, on observe même, en général, « une parfaite identité des détails morphologiques ». (Pieraerts).
Les monocytes des mammifères ont été surtout étudiés. On les a observés et décrits chez les animaux les plus divers, tels que le chién, le chat, la girafe, le lion, le cheval, etc Dans toutes ces espèces, il est impossible d’établir des différences avec le monocyte de l’homme.
Il est plus intéressant de retenir les caractères monocytaires des animaux utilisés ordinairement au laboratoire.
Chez le cobaye, on a longtemps classé parmi les monocytes des cellules mononucléées du sang renfermant des corps de Kurloff ; il s’agit de gros grains ayant 3 à 4 # de diamètre inclus dans le cytoplasme à l’intérieur d’une vacuole. Ils sé colorent en rose par l’éosine et ont l’aspect d’une gouttelette huileuse;
dans le sang frais, ils se laissent colorer par les préparations vitales. Ces éléments sont propres aux cobayes. Mais Lambin et Pieraerts, en 1926, -ont établi que les cellules à corps de Kurloff n’appartiennent pas à la série monocytaire, et qu’on doit les ranger parmi les lymphocytes. Ces résultats ont été confirmés depuis par plusieurs auteurs, en particulier par Tio Tjwan Gie (1927). Mas y Magro a montré, en outre, que ces éléments ont des réactions des oxydases négatives qui s'opposent aux réactions positives des monocytes. Les monocytes vrais sont entièrement comparables aux monocytes humains, et si Jaffé ne les décrit pas pour cette raison dans son Traité, Tio Tjwan Gie, par contre, les décrit en détail. :
Mas y Magro distingue toutefois deux types de monocytes : un type humain et un type cobaye ; ce dernier étant caractérisé par l’existence de granulations faiblement azurophile$ qui se présentent «sous l'aspect de grains ou de poussières, quelquefois d’ilôts oxyphiles ». D'autre part, la chromatine serait disposée non pas sous forme de fins filaments, mais de blocs épais. :
Chez le lapin, Jaffé, Pétri insistént sur Je réseau chromatinien lâche, alors que Mas y Magro note que la chromatine a une disposition identique à celle du cobaye, c’est-à-dire en blocs. Le protoplasme est parfois non granuleux, parfois il ne renferme que quel-
ques granulations. La réaction des oxydases est éga-
lement très discutée; elle ne se montrerait que très
rarement positive.
Chez la souris blanche, la description du monocyte répond sensiblement à celle du monocyte de l'homme (Jaffé. Hirschfeld). Le noyau est tantôt rond, tantôt incurvé, en fer à cheval ou échancré et lobé (Price Jones, Kabierske, Simonds, Haam). La structure chromatinienne est finement réticulée (Kabierske, Haam). Le protoplasme est gris clair et contient de nombreuses granulations poussiéreuses (Mezinscu, Price Jones, Pappenheim). La réaction des oxydases et des peroxydases est généralement positive et Mac Coy Hill s'appuie sur ce caractère pour identifier les monocytes à morphologie douteuse. Pour May, au contraire, elle serait habituellement négative ou seulement faiblement positive.
Reprenant cette étude, Svend Petri, en 1933, décrit ainsi les monocytes de la souris blanche : grandeur moyenne 12 # 96; noyau grand, quelquefois de forme variée et situé en général dans la partie centrale de la cellule; tandis que quelques noyaux sont arrondis, la plupart sont anguleux ou irréguliers, présentent une incisure de profondeur et de largeur variables. Le noyau prend de ce fait l'aspect d’une feuille de trèfle ou d’un fer à cheval. Le noyau est généralement plus clair que celui des grands lymphocytes; il montre çà et làde gros amas de chromatine et les rudiments d’un réseau chromatinien grossier. Le protoplasme est abondant ; il est basophile et plus
clair que celui des lymphocytes sans éclaircissement
périnucléaire. Par le May-Grünwald-Giemsa, on ne peut jamais mettre en évidence avec certitude un grand nombre de granulations poussiéreuses, Par contre, on peut voir des granulations azur (?) isolées, de grosseur moyenne, tantôt un aspect finement granuleux sans affinité chromophile. La réaction des oxydases est toujours négative. :
Insistant sur les différences qui séparent cette « grande celluie mononucléaire » du monocyte humain, Petri se demande s’il faut ranger cette cellule dans la série monocytaire. Il conclut par l’affirmative en notant que les différences doivent être liées à l’espèce animale particulière.
Chez les autres vertébrés, on retrouve également des cellules identifiables avec le monocyte humain.
Chez les Oiseaux, il existe des mononucléaires à protoplasme homogène, finement granuleux, à FE arrondi, ovalaire ou incurvé.
Rappelons qu’un grand nombre d’expérimentations en ce qui concerne le monocyte ont été faites sur la poule : les études sur le déplacement amiboïde des monocytes par Carrel, et la mise au point de la technique des colorations supravitales par Miss Sabin.
Les Reptiles présentent dans leur sang des mononucléaires à large protoplasme très faiblement basophile (Jolly), identifiables aux monocytes.
Dans le sang des Batraciens, on retrouve également des éléments comparables aux monocytes. En particulier chez le Triton, différents auteurs (Jolly, Grünberg, Maximow, Neumann, Freidsohn, etc...)
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ont décrit des cellules à noyau irrégulier, dont le cytoplasme très finement granuleux ou homogène est faiblement basophile.
Chez les Poissons, on trouve habituellement des cellules mononuclées faciles à rapprocher des monocytes. Dans le sang des Sélaciens, en particulier, on a décrit des cellules blanches à noyaü irrégulier, dont le cytoplasme est tantôt dépourvu de granulations, tantôt pourvu de granulations « azurophiles ». Chez les Téléostéens où le sang contient surtout des mononucléaires, Bryce a décrit dans le sang des Dipneutes des gros mononucléaires hyalins et des celluïes à noyau en fer à cheval ou lobé contenant des granulations azurophiles.
Chez les Invertébrés, on trouve manifestement des leucocytes possédant des caractères qui permettent de les confondre avec les monocytes des vertébrés.
Dans le liquide cœlomique des Oursins, on trouve de gros mononucléaires hyalins, à noyau souvent irrégulier, lobé (Cuénot). Les mêmes éléments s’observent dans le liquide cœlomique des Astères. Hérouard a décrit dans le liquide périviscéral des Holothuries de grands leucocytes hyalins, à noyau sphérique, parfois irrégulier, échancré, à protoplasme faiblement basophile.
Une Place à part doit être réservée aux travaux de Faure-Frémiet (1929) sur les amibocytes des Invertébrés. Ces recherches ont surtout porté sur un Echinoderme, l’Asterius Rubens, et sur des Annélides
sédentaires : Arenicola Marina, Amphitrite Jonestoni,
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Lanice Conchylega, et sur des Mollusques tels que Mya Arenaria, Meretrix Chione et Anodonta.
« Les amibocytes des invertébrés cœlomates — et les monocytes… des vertébrés — prennent à l’état actif et mobile la structure de choanoleucytes (Dehorme) quelle que soit la structure initiale et caractéristique que ces cellules puissent présenter « in vivo » dans l’organisme normal. » (Faure-Frémiet).
Et l’auteur donne la description suivante de ces
choanoleucocytes macrophages :
La partie centrale est décrite depuis Loeb sous le nom de « granuloplasme ». On l’observe aussi bien « in vivo » qu'après fixation. Elle répond'au « trophoplasme » décrit par Renaut chez les cellules conjonctives mobiles. Ce granuloplasme est « caractérisé par la coexistence d’éléments figurés et d’inclusions : noyau, mitochondries, vacuoles, gouttelettes, lipoïdes, inclusions diverses résultant de la phagocytose ou de lultra-phagocytose ».
« Le noyau est généralement excentrique et fréquemment incurvé.….
« Le chondriome est formé par des éléments granuleux, généralement très fins, répartis autour du noyau. À l’état frais, les mitochondries se colorent facilement par le Vert Janus et le Violet Dalhia.…
« Le vacuome des choanoleucocytes est représenté normalement (nous voulons dire indépendamment des phénomènes de phagocytose qui peuvent déterminer l'apparition de vacuoles autour de corpuscules étrangers) par un ensemble, dont l'importance est
très variable, de petites vacuoles fixant électivement le Rouge Neutre « in vivo » et « in vitro »…
« Les gouttelettes graisseuses existent souvent, mais en petit nombre, dans le granuloplasme ; elles se colorent facilement par le Rouge Soudan.
« L’ultra phagocytose des colorants colloïdaux détermine l'introduction dans le protoplasme des choanaleucocytes de granulations insolubles (Bleu Trypan, Bleu Pyrrol ou Bleu d’Isamine)...
« La masse du granuloplasme est entièrement entourée d’une couche mince de cytoplasme hyalin, dépourvu d’inclusions, à partir de laquelle se forment des pseudopodes pétaloïdes… » |
L'auteur développe ensuite avec beaucoup de précisions le mécanisme de la formation des lames pétaloïdes et du mouvement des lames hyalines. L'étude cinématographique lui a permis de suivre ce phénomène et de constater qu’il est superficiel et qu’ « il ne met en jeu que la couche hyaloplasmique périphérique ». Les lames hyalines s'étendent et se rétractent sans aucun mouvement corrélatif des granulations protoplasmiques internes, phénomène qui est très différent « de la formation des pseudopodes qui est proprement amiboïde ». L'analyse minutieuse de ces mouvements prouve qu'ils sont en tous points identiques à ceux que Carrel a mis en évidence chez les monocytes de la poule.
Ce que nous retiendrons donc, c’est :
1° L'identité frappante qui existe entre la structure cellulaire du monocyte humain telle que nous
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l'avons décrite, avec ses deux zones — granuloplasme et hyaloplasme — et celle des amibocytes des invertébrés. |
2° Les affinités tinctoriales identiques des mitochondries pour le Vert Janus, des inclusions pour le Rouge Neutre. x
3° L'activité phagocytaire pour les substances colloïdales.
4° Le mode de propagation, à l’aide de processus pseudopodiques développés aux dépens du hyaloplasme.
Chez les Crustacés, on trouve également des leucocytes de grande taille, à protoplasme hyalin contenant de fines granulations, dont le noyau, souvent arrondi, est parfois irrégulier, en fer à cheval ou lobé; ils sont doués de mouvements amiboïdes et capables de phagocytose (Cuénot, Bruntz, Hollmann).
Enfin, on rencontre également dans le sang des ‘Arachnéides, des Myriapodes et des Insectes, de grandes cellules mononucléaires à caractères monocytaires. Zotta a montré, en particulier, que les leucocytes de certaines espèces d’insectes renferment en abondance des fines granulations dites « azurorhiles » (1921). Dans les grands mononucléaires de Carausus Morosus, il a montré que le nombre de ces granulations, dont certaines sont contenues dans des vacuoles, augmente au fur et à mesure de l’évolution de la cellule, en même temps que le protoplasme devient de moins en moins basophile. Il en est de même dans la larve adulte de Galleria Mellonella où,
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d’abord réduites à quelques-unes, ces granulations deviennent de plus en plus abondantes et remplissent bientôt tout le cytoplasme en formant en certains
endroits de véritables plages « azurophiles ».
Cette brève revue suffit à nous prouver que le monocyte constitue bien une espèce cellulaire propre, bien caractérisée, et qu’on rencontre à tous les échelons du règne animal. Cette remarquable fixité morphologique chez toutes les espèces animales n’est pas son caractère le moins étonnant et contribue à lui
assurer une autonomie indiscutable.
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Le monocyte, malgré ses caractères si particuliers, — si tranchés dans bien des cas, — et dont la reconnaissance peut être, en quelque sorte, évidente, offre par contre dans d’autres cas des difficultés de diagnostic parfois quasi insurmontables. Elles tiennent à sa grande variabilité morphologique sur laquelle nous n'avons cessé d’insister et qui a été la cause du refus d'autonomie que pendant longtemps certains auteurs lui ont opposé.
Ses contours nucléaires capricieux, sa chromatine si diversement disposée d’un élément à l’autre, la teinte de son protoplasme si volontiers indistincte, l'inconstance et l’extrême finesse de ses granulations et la présence de granulations plus grosses sont, entre autres, les raisons qui contribuent souvent à le rendre méconnaissable.
Dans le sang normal, les grands lymphocytes ou macro-lymphocytes (Chevallier) sont les éléments qu’on peut le plus souvent confondre avec les mono-
cytes.
Leurs dimensions sont comparables (20 # en moyenne), bien qu’assez souvent plus réduites que celles des monocytes (10 à 12 # pour Tzanck).
Le noyau est tantôt central, — toujours pour Tzanck — tantôt, au contraire, excentrique (Chevallier).
Dans les cas typiques, ses contours nucléaires, arrondis et réguliers, s'opposent à ceux du monocyte, encore que ce dernier possède parfois un noyau presqu’aussi régulier. Mais il n’est pas rare que le grand lymphocyte ait un noyau ovalaire ou même réniforme qui rappelle assez celui du monocyte. Sa taille toutefois, plus petite; analogue à celle du petit lymphocyte, le distingue du noyau plus grand du monocyte. Enfin, comme l'écrit Chevallier, « dans certaines réactions macrolymphocytiques, le noyau se lobe et s’incise de façon irrégulière : une forme assez habituelle est celle qui laisse à peu près intact le côté où le cytoplasme est peu abondant et qui, du côté abondant, dessine des montagnes plus où moins bizarrement découpées : cette altération ressemble beaucoup à celle déjà discutée du monocyte ».
La teinte du noyau lymphocytaire est généralement beaucoup plus sombre que celle du noyau monocytaire, mais elle peut être aussi plus claire, plus hydratée.
La chromatine du lymphocyte permet dans bien des cas de le reconnaître aisément. Elle est abondante et disposée sous forme de gros blocs, épais, denses, à
contours nets qui s'opposent au flou des mottes chro-
matiniennes du monocyte, à son fin réseau chevelu. Mais nous avons vu que dans certains états morbides, la chromatine du monocyte peut rappeler celle que nous venons de décrire au grand lymphocyte. Parfois la chromatine du grand lymphocyte se dispose sous forme de grains assez grossiers et épais ou bien sous forme de flaques étoilées (Glanzmann) qui s’opposent nettement aux points nodaux, fins et délicats, du
monocyte.
Les nucléoles s’observent dans le noyau lymphocytaire avec une bien plus grande fréquence sur les frottis secs et Bloom souligne qu’ils sont « bien plus grands et plus proéminents » que ceux qu’on peut voir chez les monocytes.
Le cytoplasme du grand lymphocyte est, dans les cas typiques, bien différent du cytoplasme monocytaire. Pappenheim avait déjà insisté sur ce caractère, en montrant que, dans les bonnes colorations, le cytoplasme lymphocytaire est franchement basophile et qu’il se colore en bleu ciel. Ce fait a été retrouvé depuis par tous les hématologistes et cette teinte bleu-ciel est généralement facile à distinguer de la teinte gris-sale du protoplasme monocytaire. Toutefois, soit que la coloration soit mal faite, trop poussée ou pas assez, soit qu’il existe des altérations cytoplasmiques, il peut être parfois difficile d'établir de différences nettes : ou que le cytoplasme du lymphocyte paraisse moins basophile et grisâtre (particulière-
ment chez les lymphocytes âgés) ; ou que le cyto-
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plasme monocytaire, surtout dans sa partie périphérique, hyaline, prenne une teinte plus bleue.
Par ailleurs, un caractère assez particulier au Iymphocyte est l’existence d’une zone claire périnu- . cléaire : la structure cytoplasmique semblant s’arrêter à distance du noyau et en être séparée par un intervalle clair, translucide, qui entoure le noyau sous forme d’un halo, d’une auréole..
Un troisième caractère différentiel du cytoplasme lymphocytaire est son homogénéité, l’absence de différenciation en deux zones, — granuleuse et hyaline —, comme chez le monocyte, ou, si l’on préfère, l’absence de bande périphérique plus foncée et hyaline. Rappelons toutefois qu’une bonne coloration et un examen minutieux sont souvent nécessaires pour mettre en évidence ce caractère du monocyte.
Hittmair a signalé un autre caractère propre au cytoplasme lymphocytaire : c’est l'existence de protubérances, « en calotte » qui semblent être des artefacts de frottis mais qui indiquent toujours, selon l’auteur, une modification de la structure protoplasmique ou de la consistance dès parois cellulaires; ces protubérances manqueraient toujours chez les monocytes. ce
Un élément important de différenciation est l’absence chez le macrolymphocyte de granulations monocytaires. Nous avons vu que, depuis Naegeli, on fait de ces très fines granulations poussiéreuses des éléments absolument propres au monocyte; de fait,
on ne les trouve dans aucune autre cellule et, en par-
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ticulier, chez les grands lymphocytes. Mais nous avons vu aussi que leur finesse même les rend souvent difficiles à bien observer, qu’elles exigent une coloration parfaite, et qu'il est enfin des cas où, bien qu'il s'agisse incontestablement de monocyte, elles semblent faire défaut.
D'autre part, nous avons signalé que les grands lymphocytes contiennent dans leur cytoplasme des granulations azurophiles, « relativement grosses, peu nombreuses et inconstantes >» comme l’écrivent Doan et Wiseman, en tous points comparables aux granulations azurophiles des monocytes. Violet-pourpres ou brunes, souvent envacuolées, énucléables. De plus, P. Chevallier fait observer que « dans les macrolymphocytes évolués, les grains azurophiles sont parfois plus nombreux, plus petits, rosés » et que « la figure du macrolÿymphocyte se rapproche alors de celle du monocyte ». Donc, si dans la majorité des cas, l’analyse des granulations permet de séparer nettement les grands Iymphocytes du monocyte, il ne faut pas s’attendre à ce que ce caractère soit facile à mettre en évidence et à ce qu’il soit constant.
Un autre caractère qui peut permettre la distinction entre grand lymphocyte et monocyte est l’absence de pouvoir phagocytaire chez les premiers, sur laquelle insistent plusieurs auteurs, et Bloom en particulier.
On ne peut donc jamais observer d’inclusions diverses, débris cellulaires, éclats nucléaires, pig-
ments et autres corps phagocytés comme cela se voit dans certains monocytes. Mais l’inconstance de ce phénomène chez ces derniers, nié même, rappelonsle, par certains, comme Di Guglielmo, ne permet pas de se fonder sur lui pour séparer nettement les deux variétés cellulaires. |
De même, la présence de corpuscules d’Auer, signalée chez les lymphocytes par Arneth, niée au contraire par de nombreux auteurs qui, à l’inverse, les rencontrent uniquement chez les monocytes des leucémies à monocytes. j
C’est en raison de ces multiples difficultés qu’on peut être amené à pratiquer avec profit la recherche de la réaction des oxydases et des peroxydases et les colorations supra-vitales,
Simpson et Cunningham, Sabin, Doan ont montré qu’on ne retrouve pas chez les grands lymphocytes la rosette de granulations rouge-neutre disposée chez les monocytes dans l’encoche nucléaire. On observe chez les grands lymphocytes, par cette méthode, quelques granulations rouge-neutre, très fines, en nombre restreint, disséminées dans le protoplasme, comme l’ont confirmé Masugi et Glanzeman. Il en est de même des mitochondries colorées par le vert-Janus, disposées à l’entour de la collerette de granulations rouge-neutre chez les monocytes et disséminées chez les grands lymphocytes en très grand nombre dans tout le cytoplasme. Nous avons déjà souligné les contestations et les discussions qu'ont soulevées cesrésultats et nous rappellerons seulement que dans les
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monocytes jeunes, Masugi et d'autres auteurs ont fait observer que les granulations rouge-neutre sont rares et non disposées en collerette et que ‘les mitochondries sont nombreuses et disposées sans ordre.
Les réactions des oxydases et des peroxydases sont toujours négatives chez les grands lymphocytes. Ce fait est unanimement accepté par les auteurs qui se sont occupés de la question et nous ne reviendrons pas sur les désaccords qui règnent encore en ce qui concerne les mêmes réactions chez le monocyte, pour retenir seulement qu’elles sont, d’après la plupart des auteurs actuels, généralement positives.
Quoi qu'il en soit, il nous paraît incontestable que ces deux ordres de recherches contribuent amplement, dans un grand nombre de cas, à trancher le doute entre monocytes et grands lymphocytes.
Aschoff fut, sur ce point, formel, au dernier congrès d’hématologie en 1938 à Wiesbaden, en déclarant que c'étaient seulement ces deux épreuves qui permettent d'établir une différenciation catégorique entre les deux espèces cellulaires.
En définitive, dans les cas typiques, il n’existe aucune discussion. Le noyau rond et régulier, foncé, la chromatine épaisse disposée en amas nets, le cytoplasme très basophile, bleu-ciel, homogène, n’allant pas jusqu’au noyau, sans granulations monocytaires, ne renfermant inconsfamment que quelques grosses granulations azurophiles, sans inclusions phagocytées, les réactions des oxydases et des peroxydases toujours négatives et les résultats de colorations
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supra-vitales, sont autant de caractères qui permettent de distinguer le macrolymphocyte du monocyte. En pratique, il arrive souvent qu’on ne puisse mettre en évidence un ou plusieurs d’entre eux ou que leur interprétation demeure délicate et on s’explique qu’ils puissent encore être confondus par certains auteurs sous la même rubrique de « grands mononucléaires ».
Ajoutons qu’il n’est même pas démontré, selon certains hématologistes, qu’il ne s'agisse pas là de deux aspects voisins de la même lignée cellulaire. Bioom admet, en tous cas, que tous les termes de passage sont possibles et visibles entre les deux éléments. C’est en s'appuyant sur l’analyse attentive de préparations soigneuses, sur la recherche des oxydases et les colorations supra-vitales, en s’aidant du contexte hématologique qu’on parviendra, parfois sans preuve entièrement convaincante, à classer les cellules dans
l’une ou l’autre des deux espèces.
Le diagnostic du monocyte doit encore se faire avec le myélocyte neutrophile (ainsi qu'avec le promyélocyte et le métamyélocyte). « Le monocyte jeune, a écrit Jolly, ressemble beaucoup au myélo-
cyte ». À priori, les différences paraissent assez tran-
chées. Pourtant, la taille 15 à 20 # — se rapproche déjà beaucoup de celle du monocyte. Le noyau, assez grand, est généralement sphérique mais assez souvent ovalaire ou réniforme, acquérant une lobulation
progressive et une irrégularité de plus en plus mar-
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quée au fur et à mesure que l’évolution se fait vers le neutrophile adulte. Le noyau est généralement plus foncé que le noyau monocytaire; la chromatine disposée sous forme de petits grains foncés peut rappeler les petites taches chromatiniennes de certains monocytes. Le cytoplasme présente une coloration variable; parfois partiellement basophile, « dichromatique » selon P. Chevallier, mais dont la coloration bleu-rosé par les colorants habituels est tout de même assez différente de la teinte gris-pâle du cytoplasme monocytaire. Un des points qui contribuent le plus à la confusion entre les deux espèces cellulaires est l’existence dans le cytoplasme du myélocyte de granulations. Certes, ses granulations sont, dans les cas typiques, très différentes de celles qu’on voit dans le monocyte. Elles sont assez grosses, plus grosses que celles du monocyte, beaucoup plus foncées, « très chromatiques » (Chevallier), moins nombreuses et disposées uniformément dans tout le corps cellulaire, Mais il est néanmoins des cas où elles sont plus fines et elles peuvent, alors, donner à la cellule un aspect qui, joint à ses autres caractères, surtout nucléaires, évoque. le monocyte. La confusion est d’autant plus facile qu’on voit apparaître ces myélocytes au cours de processus morbides où les monocytes peuvent être aitérés, présenter des formes jeunes, nombreuses et atypiques. Jolly conseille de s'adresser à la coloration par le Triacide d'Ehrlich qui teinte d’un violet caractéristique les
granulations neutrophiles de la série myéloïde.
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La réaction des oxydases et des peroxydases ne. peut être employée comme moyen de différenciation. Elle est en effet positive chez les myélocytes comme chez la majorité des monocytes. Elle est, certes, un peu différente puisque les granulations oxydasiques et peroxydasiques sont, en général, plus nombreuses et plus grosses que celles des monocytes, mais ïl s’agit d’une différence qu’un œil très exercé peut seul déceler avec certitude.
Aussi, comme le disent W. Schultz et E. Krüger, est-ce parfois seulement la coloration supra-vitale qui peut permettre de trancher de façon certaine entre myélocytes et monocytes. Aucune granulation rouge-neutre n’est décelable dans le protoplasme myélocytaire.
Les mêmes auteurs et d’autres pensent que la confusion peut se faire aussi avec certains myéloblastes: de rares monocvtes ayant le même aspect. Il s’agit sans doute alors de formes très jeunes de monoeytes, à noyau régulier, très pauvres ou même dépourvus de granulations.
Rappelons que pour Naegeli et son école, la différenciation entre myélocytes et monocytes serait d’autant plus difficile à établir que ces deux variétés de cellules ne représenteraient que deux aspects évolutifs différents de la même lignée cellulaire et que des formes de passage pourraient s’observer -entre elles deux. Il s’agit là, bien entendu, d’une conception purement doctrinale,
Le diagnostic du monocyte se pose également avec les cellules conjonctives mobilisables du système réti-
culo-encothélial.
Schuleman pour la première fois, puis Evans et Winternitz avaient signalé la présence d’histiocytes dans Ie sang circulant d'animaux soumis à des injections répétées de colorants colloïdaux. Mais c’est à Aschoff et à Kiyono que revient le mérite d’en avoir fait l'étude systématique et souligné l’importance en hématologie. Par la suite, E. Simpson, Schittenhelm et Erhardt, Maximow et d’autres ont voulu établir une parenté génétique étroite entre histiocytes et monocytes. Récemment, Mas y Magro a insisté sur l’identité formelle entre les deux variétés cellulaires et a prétendu avoir démontré que la plupart des soi-disant histiocytes ne sont que des monocytes vrais. Certes, les analogies morphologiques sont souvent frappantes, mais il n’est cependant discuté par personne que lorsqu'il a pénétré dans le sang circulant, l’histiocyte ne peut pas se transformer en monocyte et qu’il évolue infailliblement vers la mort. D’autre part, l’aspect des deux sortes de cellules est, comme nous l’allons voir, souvent très différent.
Rappelons que ces éléments n’existent pas normalement dans le sang et qu’ils r’y apparaissent que dans certaines conditions expérimentales (après injections répétées de substances colloïdales par exemple) ou au cours de circonstances pathologiques telles qu’endocardite lente (Schilling, Fontano, etc.), ou certaines septicémies (Di Guglielmo), etc...
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Les histiocytes du sang peuvent se présenter sous des aspects différents qu'avec Lambin et Pieraerts on peut schématiser en trois groupes : histiocytes réticulaires ou monocytoïdes. histiocytes endothéliaux ou endothélioïdes, histiocytes, lymphocytoiïdes ; ces derniers beaucoup moins nombreux d’ailleurs et qui ne peuvent prêter à confusion avec le monocyte — sinon avec les lymphocytes — ne seront pas décrits ici.
Les histiocytes réticulaires sont de dimension généralement voisines de celles des monocytes (20 à 25 4), parfois plus petites (15 #) ou au contraire plus élevées, certaines formes hypertrophiques peuvent atteindre 30 et même 40 #.
Leur forme est souvent assez régulièrement arrondie ou ovalaire, ou au contraire irrégulière et à contours polycycliques. Un aspect fusiforme est parfois plus évocateur. Il n’est pas rare de trouver des éléments réunis, organisés en syncitium ou poussant des prolongements cytoplasmiques.
Le noyau est toujours grand et le rapport nucléoplasmatique est voisin de celui des monocytes. Il est assez polymorphe comme le noyau monocytaire.
Tantôt rond ou ovale, tantôt réniforme, il peut dans quelques cas être assez irrégulier, lobé, riedériforme. Il est clair, hydraté, de structure alvéolaire, pauvre en chromatine. Celle-ci semble parfois dissoute et le noyau paraît finement granuleux ; parfois au contraire elle dessine un réséau d’abord très fin, à mailles assez régulièrement entrecroisées qui, au fur
ct à mesure de l’évolution de la cellule, va s’épaissir
et se charger de blocs chromatiniens plus denses. La périphérie du noyau est souvent dessinée par une ligne fine, interrompue en certains points par des amas de chromatine.
On peut noter dans certains noyaux la présence de un à trois nucléoles, parfois volumineux, colorés en bleu. é
Au total, le noyau, par ses contours, sa teinte claire, sa chromatine rare, peut évoquer d’assez près le noyau du monocyte.
Le cytoplasme est plus ou moins abondant, vitreux et assez homogène. Il est faiblement basophile et, par le May-Giemsa il se colore de façon variable; parfois légèrement rosé ou au contraire bleuté, il est dans d’autres cas grisàâtre comme le cytoplasme monocytaire. Mais ce qui lui est particulier, c’est l’existence de zones non colorées, « achromophiles », qui le distingue de la basophilie plus homogène du monocyte.
Selon P. Chevallier, les cellules plus colorables qu’on observe parfois seraient en voie de dégénérescence.
Sa structure semble parfois légèrement réticulée ou granuleuse. Les granulations font défaut et ceci permet de les distinguer nettement des monocytes typiques. Ces cellules sont douées du pouvoir macrophagique.et il est fréquent d'observer des vacuoles ou des inclusions diverses, telles que des débris cellulaires en voie de digestion.
Une des fonctions propre aux histiocytes est de
fixer « in vivo » et « in vitro » les colorants colloiï-
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daux. Le bleu de Pyrrol est généralement utilisé. Notons ici que par ce moyen Mas y Magro distingue deux variétés d’histiocytes réticulaires : les uns qui montrent des grains pyrrolophiles disséminés de façon diffuse, les autres dont « les grains pyrrolophiles sont groupés en un ilôt, arrondi ou allongé, souvent unique dans une même cellule, rappelant
tantôt une rosette, tantôt un croissant ».
Les histiocytes réticulaires qu’on observe dans le tissu réticulaire du foie, de la rate, des sinus lymphatiques ont été assimilés par Mas y Magro, Tzanck et d’autres auteurs à des prémonocytes. Paul Chevallier fait observer qu'ils n’en ont cependant « nullement l'aspect » et qu’on ne trouve entre eux et les monocytes « aucune forme de transition ».
Rappelons que cette propriété de fixer les colorants colloïdaux ne s’observe qu’exceptionnellement chez le monocyte ou seulement lorsque les doses injectées sont très élevées et qu’alors d’autres cellules, comme les neutrophiles, les fixent également. Pour Mas y Magro, il y aurait seulement deux variétés de monocytes : ceux qui fixent ie bleu de pyrrol — monocytes chromophiles — et les monocytes non chromophiles; les premiers étant des formes jeunes, les seconds des éléments plus âgés.
Pour achever de différencier les histiocytes réticulaires des monocytes, notons que la réaction des oxydases et des peroxydases est toujours négative chez
les premiers et que la coloration supravitale par le ‘ }
rouge-neutre et le Vert-Janus ne montre pas les éléments caractéristiques du monocyte.
Les histiocytes endothéliaux proviennent des vaisseaux périphériques de l’endocarde ou du système réticulo-endothélial, Ils ont, depuis les travaux hématologiques de la maladie d’Osler, acquis une grande importance, surtout par rapport à la question des monocytes (Hittmair). Ils sont encore appelés clasmatocytes. Leur taille moyenne est de 15 à 20 #, Mais il n'est pas rare d'observer des éléments plus grands (30 à 40 «) et même gigantesques (50 #).
Leur forme est généralement allongée, oblongue mais parfois arrondie ou ovalaire. Elles sont souvent étirées à un pôle ou aux deux. Des formes polygonales peuvent aussi s’observer. On voit parfois des cellules groupées ou disposées en rangées. Les contours sont presque toujours irréguliers car elles se laissent facilement déformer ou comprimer par les éléments voisins. Elles présentent très souvent des éperons périphériques €t des allongements pseudopodiques uniques ou multiples, dont la longueur varie de quelques # à 15, 20 ou même 30 #. Ces prolongements cytoplasmiques joints à l’aspect lamellaire des cellules réalisent souvent d’étranges images caractéristiques. Mais des formes plus régulières rappelant le monocyte ne sont pas exceptionnelles.
Le noyau est généralement assez grand — 12 à 15 # —— mais il peut être plus petit ou plus grand, atteignant la périphérie cellulaire : le cytoplasme
n'apparaît alors que sous la forme de petites calottes
à l’un ou aux deux pôles du noyau. Il est presque toujours excentrique. Sa forme est des plus variables car il s'adapte visiblement et facilement à la forme cellulaire (Hittmair). Aplati dans les cellules fusiformes, il s’arrondit quand la masse protoplasmique est importante ou se contourne et se lobe dans les cellules plus petites. Dans les cellules fortement phagocytaires, il est repoussé vers la périphérie et est complètement déformé. Il est généralement très clair comme le noyau monocytaire. Il présente une structure lâche et spongieuse réticulo-alvéolaire. La basichromatine est disposée en un réseau très fin et assez régulier, à mailles écartées et souvent arrondies, « comme si elle était formée d’un seul filament qui se serait emmêlé sur lui-même » (Hittmair). Parfois s’observe un certain parallélisme des fibres réticulaires qui sont parsemées de petits blocs de chromatine et qui donne alors un noyau d'aspect plus dense, plus foncé.
Il est fréquent, mais non constant, d'observer un ou plusieurs nucléoles, légèrement ou fortement basophiles.
Comme on le voit, ce noyau rappelle par bien des points certains noyaux monocytaires desquels il peut être impossible de le différencier.
Le cytoplasme est abondant bien que très aplati. Il est légèrement basophile, comme le cytoplasme monocytaire et, par les éosinates de bleu de méthylène, il se teinte en gris-bleu clair; mais, comme le cytoplasme de l’histiocyte réticulaire, il présente souvent
des plages oxyphiles ou achromophiles, soit très limitées et nettement circonscrites, soit diffuses et intéressant la presque totalité Ge la masse cytoplasmique. Ces dernières peuvent lui conférer un aspect très transparent qui peut le rendre plus ou moins complètement invisible, comparable, dit Hittmair, à de Ja fumée. À côté de ces particularités tinctoriales, le cytoplasme endothéliocytaire paraît fréquemment non homogène. Il semble, du moins par endroits, comme grossièrement tissé ou de structure poudreuse ou nébuleuse,
On peut observer des fines granulations, analogues aux granulations azurophiles des monocytes et des lymphocytes. Elles sont éparses autour du noyau et, par le May-Giemsa, elles se colorent en un violetrougeâtre, un peu différent du rouge plus vif des granulations des monocytes et des lymphocytes. Parfois, ces granulations sont groupées, formant de véri-
tables ilôts azurophiles.
Les vacuoles sont fréquentes et, souvent même, nombreuses, pouvant couvrir une grande surface de la cellule. Elles sont de taille variable. Les unes sont vides, les autres contiennent des éiéments phagocytés en voie de désintégration. La phagocytose de ces cellules ‘est en effet souvent intense. Et l’on peut observer, à côté des vacuoles, des particules phagocytées : débris cellulaires divers ou corps étrangers. Hittmair a vu des histiocytes endothéliaux renfermant des streptocoques en chaïnettes dont les uns étaient partiellement attaqués. Selon cet auteur, l’oxyphilie
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cytoplasmique qu’on pourrait parfois observer serait
due à une réaction de ces corps phagocytés.
La phagocytose s'exerce également vis à vis des substances colloïdales et elles absorbent « in vivo » et « in vitro » le bleu &e pyrrol qu’on retrouve sous forme de grains inégaux. Cette fixation, comme le font remarquer Lambin et Pieraerts, est d’ailleurs inconstante, « même chez des animaux injectés pen-
dant plusieurs semaines ».
On voit donc qu’en dehors de certaines formes très grandes et à contours très irréguliers, les histiocytes endothéliaux, par leur noyau, par leur cytoplasme faiblement basophile et poudreux, leurs granulations azurophiles et leur activité phagocytaire, peuvent ressembler fort à certains monocytes : non pas, en général, à des monocytes normaux, au noyau plus régulier, au cytoplasme moins vacuolé et riche en granulations monocytaires mais aux monocytes altérés de certains états morbides, On aura donc, là encore, utilement recours aux colorations supravitales et aux réactions oxydasiques et peroxydasiques. Ces dernières sont toujours négatives chez les histiocytes endothéliaux, — comme chez les histiocyles réticulaires — toutefois, on peut avoir cerfaines causes d'erreur du fait de débris granulocytaires phagocytés qui, comme le fait remarquer Hittmair, peuvent réagir positivement et rappeler alors les réactions souvent assez pauvres des monocytes, Mais
ces Cas sont, en réalité, l’exception.
Quant à la coloration supra-vitale par le rougeneutre, elle met en évidence chez les histiocytes endothéliaux, des vacuoles de rouge-neutre, de tailles variables, dont la coloration est tantôt rouge, tantôt rose où orangée, voire même jaunâtre et non saumonée comme celle des corpuscules rouge-neutre des monocytes. De plus, ces vacuoles ne sont pas disposées en rosette, mais dispersées sans ordre dans tout le corps cellulaire (Schultz-Krüger, Whitby et Britton, R, Cook-Beck). Enfin, le Vert-Janus n’arrive pas à mettre en évidence de mitochondries.
Le diagnostic des monocytes peut encore se poser avec les cellules de Rieder. Pittaluga et Lopez, qui ont bien étudié ces cellules, les nomment « dysmorphocaryocytes ». Elles seraient caractérisées par un noyau extrêmement lobé, ayant une structure analogue à celui des métamyélocytes, pouvant, dans certains cas, posséder une fine structure chromatinienne. On y trouverait inconstamment des nucléoles. Le protoplasme, basophile, contiendrait dans la plupart des cas quelques granulations azurophiles.
Nous avons déjà dit ce que certains auteurs — et particulièrement Lambin et Pieraerts — pensent de la soi-disant autonomie de ces cellules. Nous croyons avec eux que le plus grand nombre des cellules de Rieder peuvent être rattachées aux monocytes dont elles présentent tous les caractères morphologiques.
Un second groupe comprend des éléments de type iymphocytaire. Leur protoplasme est moins abon-
dant et plus basophile que celui du groupe monocy-
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taire, les granulations azurophiles peu nombreuses. Le noyau est dense et foncé. Il s’agirait, en somme, de lymphocytes caractérisés seulement par l’atypie du noyau, anormalement déformé. Ces cellules se rencontrent dans les lymphadénoses. Lambin et Pieraerts en ont observées dans le sang normal de cobayes.
Le même polymorphisme nucléaire peut se rencontrer dans. d’autres cellules au cours de processus pathologiques. C’est le cas des myéloblastes, au cours de myéloses aiguës, des lymphoblastes, au cours de lymphadénoses aiguës, des cellules réticulo-endothé-
liales après injection de colorants colloïdaux.
Nous pensons avoir énuméré ici toutes les cellules normales ou anormales du sang qui peuvent prêter à confusion avec les diverses variétés de monocytes. Le diagnostic avec d’autres cellules — et notamment avec les plasmocytes — ne peut en aucun cas se poser.
Nous avons vu que, s’il est des cas évidents où les monocytes ne peuvent être méconnus, il en est d’autres, comme dans la mononucléose infectieuse, où l’identification certaine des cellules est impossible. L'examen de la lame de sang montre des cellules mononucléées altérées où rien ne permet d'affirmer qu’il s’agit de monocytes. Nous croyons, avec notre maître P. Chevallier, qu'il est préférable, dans ces cas-là, de s'abstenir de toute identification. Il faut prendre son
parti de laisser, dans l’état actuel de nos connais-
Sances, ces cellules innominées et de leur faire une place à part dans un cadre d'attente de mononucléaires indéterminés. Toute autre position, qui consisterait à classer ces cellules à tout prix dans l’un des cadres connus, ne pourrait que contribuer à maintenir la confusion dans le problème de l’histologie et de la pathologie de ces cellules.
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CONCLUSIONS
I. - Le monocyte typique présente des caractères qui permettent de le reconnaître. Ce sont :
a) sa taille souvent grande, 20 # en moyenne, parfois plus petite ;
b) son noyau : la forme en est tantôt régulière, ronde ou ovale, tantôt incisée ou incomplètement lobée ; l’ensemble est clair et la structure paraît sur les préparations usuelles parfois diffuse, parfois
grossièrement réticulée, parfois hachurée et inégale;
c) son protoplasma que colore en un gris pâle vaguement bleuté les éosinates de bleu de méthylène.
Deux zones peuvent être reconnues :
— une zone centrale ou granuloplasma, la plus étendue, semée de très fines et nombreuses granulations spéciales, les «granulations monocytaires » ; elles sont amphophiles et les colorations habituelles les montrent sous la forme d’une fine ponctuation poussiéreuse. Elles ne doivent pas être confondues avec les granulations azurophiles, plus grosses, franchement rouges ou violettes ; on les trouve ou non.
éparses en petite quantité aussi bien dans les mono-
cytes que dans les lymphocytes.
— une zone périphérique, lPhyaloplasma d’étendue parfois très restreinte, homogène, non granuleuse, colorée de façon uniforme en bleu plus franc. Cette zone est le kinoplasme ou membrane ondulante. Elle
est souvent très mince et peut même manquer.
d) Par des réactions spéciales, apparaissent des granulations oxydasiques et peroxydasiques ; elles sont un élément important de diagnostic, mais elles semblent cependant pouvoir manquer dans certains
éléments.
e) Par les colorations supra-vitales, au Rougeneutre et au Vert-Janus, apparaissent, dans un grand nombre de cas, une collerette de granulations roses saumonées au niveau de l’encoche nucléaire, ainsi que d’autres caractères. Ils ont été considérés comme spéciaux aux monocytes, mais ils ne semblent pas constants.
IT. — Rares dans le sang normal, les formes atypiques de monocytes sont fréquentes dans les états morbides. Parmi ces formes, les plus communes sont celles où l'irrégularité du noyau est extrême ; il est aussi des formes où manquent les granulations « monocytaires >» cytoplasmiques, les formes où font défaut les réactions des oxydases et des peroxydases, celles où le protoplasma est très vacuolaire, où il est parfois presqu’entièrement transparent.
— 117 = C’est en se basant sur ces particularités structurales et sur l’expérimentation qu'on a pu distinguer des formes jeunes, des formes adultes, des formes
vieilles, des formes altérées, dégénérées, etc.
III. — Les monocytes des vertébrés et ceux de l’homme n’ont entre eux aucune différence notable. Les cellules monocytoïdes des invertébrés présentent de grandes ressemblances avec les monocytes des mammifères: leur différenciation protoplasmique en deux zones, granuleuse et hyaline, y est en particulier très nette.
IV. — Un certain nombre de cellules blanches sont à différencier du monocyte. Les grands lymphocytes ou macrolymphocytes, sans doute souvent confondus avec les monocytes, s’en distinguent par le noyau, la teinte du cytoplasme et l’absence de granulations monocytaires. Les myélocytes et métamyélocytes neutrophiles ont un protoplasma plus oxyphile et des granulations plus grosses. Il sera souvent utile, toutefois, de s'adresser aux colorants acides pour les distinguer des monocytes. Les cellules conjonctives mobilisables ont un noyau généralement plus régulier et un protoplasma non différencié, et pourraient être surtout confondues avec des monocytes dégénérés. Le diagnostic reste néanmoins quelquefois très difficile et il n’est pas douteux qu’il existe, au point _de vue strictement morphologique, des formes inter-
médiaires.entre les éléments typiques de chacune de
ces espèces cellulaires. Ce sont ces formes qui ont justifié les diverses théories génétiques dont nous
nous sommes interdit de parler dans ce travail.
Vu : Le Doyen, A. BAUDOUN.
Vu : Le Président de Thèse, M. ABRAMI.
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