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* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
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I Introduction I




INTRODUCTION

Définition

L'anomalie de Pelger-Huét (PHA) est une maladie héréditaire autosomique
dominante, issue de la différenciation des neutrophiles terminaux secondaire a
des mutations du gene du récepteur de la lamine B ( LBR ) ,cette mutation est
responsable de la modification de la forme et structure des eosinophiles . La
distinction entre ce trouble bénin autosomique et I'anomalie acquise ou pseudo —
Pelger-Huét est importante. En effet, I’lanomalie acquise est souvent observée

chez les personnes atteintes de leucémie myeéloide, de myélodysplasie et de
leucémie lymphoide aigué bi-lignée.

INTERET : Analyse de cette pathologie sur le plan diagnostique et
physiopathologique

OBJECTIF: Rapporter les aspects physiopathologiques et diagnostiques
de la maladie de PELGER HUET

RAPPELS

I. Historique
«Perspective historique et implications cliniques de la cellule de Pelger-Huet »

Les aspects historiques uniques de la découverte de Pelger et Huet de la cellule
de Pelger-Huet mettent en évidence le défi diagnostique que cette découverte
morphologique présente au médecin. Le diagnostic de I'anomalie autosomique
dominante bénigne est compliqué par la cellule pseudo-Pelger-Huet
morphologiquement similaire, qui peut signifier une dysplasie myéloide sous-

jacente.



« Les cellules présentent une agglutination de chromatine distincte presque en
forme mosaiques qui est particulierement fine. Ce qui est le plus frappant, c'est

que les noyaux sont si courts et compact. » Dr Karl Pelger, 1928

Ces fameuses observations ont été faites en 1928 par le Dr. Karl Pelger,
spécialiste néerlandais de la tuberculose, qui a observé ces changements dans les
frottis sanguins périphériques de deux patients gravement malades atteints de
tuberculose disseminée. Ces patients ont rapidement succombé a leur maladie,
ce qui a incité le Dr. Pelger pour attribuer une valeur pronostique sombre a cette
morphologie anomalie, la qualifiant de «signe d’effroi». Dr Pelger a poursuivi
son travail pour mieux comprendre cet unique morphologie des neutrophiles,
mais malheureusement décédé avant d’avoir pu mettre ses données a la

disposition de la communauteé scientifique [1].

En 1932, le Dr G.J. Huet, un pédiatre néerlandais, tout en travaillant avec une
fillette de 7 ans souffrant d'une grave tuberculose a observé une morphologie de
neutrophiles similaire a celle décrites précédemment par Pelger. Sur la base de
I’association de Pelger de cette anomalie a une mortalité accrue, Huet était
inquiet de lissue du traitement [2]. A sa grande surprise, le patient a répondu
favorablement au traitement et s’est compléetement rétabli. Au cours de ses
visites de suivi, son frottis périphérique a continué a montrer ces changements
radicaux avec des neutrophiles hypolobulés, maintenant appelés « anomalie de
Pelger ». Huet en a déduit que ces changements n'étaient selon toute probabilité
pas une réponse transitoire a l'infection, mais pourrait éventuellement avoir une
association genétique. Il s'est lancé dans une mission de dépistage d’anomalie

neutrophiles similaires chez les proches de la jeune fille et trouvé plusieurs



parents du premier et du deuxieme degré de la jeune fille avec des résultats
similaires sur leurs frottis périphériques (Fig.1). Huet a également découvert que
la tante de la jeune fille avait en fait été un patient Pelger, et était I'un des deux
premiers patients qui avaient succomba a la tuberculose. En assimilant ses
données, Huet a poursuivi en montrant que l'anomalie Pelger, désormais
renommée L'anomalie de Pelger-Huet (PHA), était en fait un trait héréditaire
autosomique dominant bénin, plutdét qu’un mauvais pronostic acquis chez les
patients tuberculeux. Bien que les premiéres études sur la PHA aient été menees
en Allemagne et aux Pays-Bas, des patients ont été rapidement identifiés au
Japon, en France et aux Etats-Unis [3]. De multiples études indépendantes ont
confirmé I’observation de Huet selon laquelle cette anomalie était bien transmise
de maniere autosomique dominante[4]. Une étude basée sur la population
réalisée dans le La ville allemande de Gelenau en 1967 a constaté que 1% de sa
population avait la PHA [5]. L’évaluation de 33.492 frottis périphériques a la
clinique de Cleveland ont révélé sept cas, non liés les uns aux autres, se
rapprochant ainsi d'un taux de prévalence de 1 sur 4 785 aux Etats-Unis, avec un
taux de prévalence estimé de maniére similaire de 1 sur 6 000 en Grande-

Bretagne [4].



% Morphologie

«Presque sans exception, ils se composaient de deux segments trés distincts
reliés par un filament trés fin; il y avait aussi des cellules de transition dans
lesquelles la forme de bande avait une indentation un peu plus profonde; la
forme nucléaire frappante a été observée chez les éosinophiles et basophiles

ainsi que dans les neutrophiles. » Dr G.J. Huet, 1932

Lors de I'évaluation d'un frottis périphérique, les cellules de Pelger-Huet (PH)
peuvent étre identifiées par leur apparence classiguement décrite en «pincenez»
(Fig. 2). Les noyaux sont bilobés et reliés par un fin fil de chromatine. La
chromatine a un aspect particulierement agglomeré et se colore intensément
avec colorants basiques (Fig. 3). Il a été observé que ces anomalies nucléaires
morphologiques sont non seulement observées chez les neutrophiles, mais
affectent également les éosinophiles [2,3,6]. En plus du phénotype hétérozygote
déecrit de maniere classique, les études sur les animaux et les études de cas sur
I'hnomme décrivent la morphologie unique de la PHA homozygote dans
lesquelles la majorité des granulocytes ont des noyaux ronds ou ovales et peu
ont le noyau bilobé classique [6-8]. Les cellules de Pelger-Huet peuvent étre
différenciees des formes neutrophiles immatures en fonction de leur forte
prédominance dans les variantes congeénitales, du cytoplasme normal, et par
I'absence de granulation toxique [3], qui est souvent présent lors des décalages
physiologiques a gauche observés en réponse a infection ou stimulation de la
moelle osseuse. Bien que la PHA soit considéree comme une découverte fortuite
et bénigne sur le frottis sanguin, elle doit étre différencié de I’anomalie pseudo-
Pelger-Huet morphologiquement similaire (pseudo-PHA), qui est associé a un

large spectre d'états pathologiques (Tableau I).



Le pseudo-PHA, en comparaison avec les variantes congeénitales, tend a avoir
une hétérogéneité marquée dans les schémas de lobulation nucléaire et la

distribution de la chromatine [22].
¢+ Signification clinique

L'anomalie morphologique des cellules de Pelger-Huet est connue pour étre
causée par un defaut géenétique du récepteur de la lamina B (LBR) sur le
chromosome 1g41-43 [23]. Le LBR est une protéine responsable du trafic
d'hétérochromatine et les lamines nucléaires, qui sont des protéines
d'échafaudage qui controlent la forme de la membrane nucléaire [24-26]. On a
vu que I'hypo segmentation des neutrophiles se produit lorsque la quantité de
LBR est la moitié de la quantité normale, et le sujet qui était homozygote pour la
mutation LBR n'a montré aucun segmentation nucleaire [14]. La différence
morphologique entre les phénotypes hétéréozygote et homozygote chez la PHA
a été initialement découverte chez le lapin [6] et documenté par la suite dans des
études de cas sur I’homme [7,8]. Dans les études sur le lapin, les phénotypes
observes lors des croisements d'hétérozygotes ne correspondaient pas au nombre
attendu, ce qui a conduit les chercheurs a émettre I'nypothese que de nombreux
homozygotes mouraient en fait in utero; et ils se sont basés sur I'observation de
la dysplasie squelettique et d'autres anomalies chez les lapins homozygotes

survivants [6].
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Figure 2: Pedigree du patient de 7 ans du Dr Huet illustrant a la fois la probabilité que le
schéma d'héritage soit autosomique dominant et la relation avec le patient tuberculeux du Dr

Pelger.

Figure 3: Bijoux Pince-nez Morning Glory, avec l'aimable autorisation de Jane Clark. [La
couleur de la figure peut étre consultée dans le numéro en ligne, qui est disponible sur

www.interscience.wiley. com.]
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Figure 4: On peut voir un fin de fil de chromatine reliant les deux lobs qui présentent une
chromatine agglomérée importante (a) cette image montre la coloration intense et les
nucléoles imprtants (b) on peut voir un noyau unilobé comme ce serait le cas dans I'anomalie
de Pelger-Huet homozygote (c) un neutrophile bilobé provenant d'un patient sous
mycophénolate mofétil (pseudo-Pelger-Huet) (d). [La couleur de la figure peut étre consultée

dans le numéro en ligne, qui est disponible a I'adresse www.interscience.wiley.com.]
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Dans les etudes humaines ,des troubles cognitifs, des malformations cardiagques
et déformations squelettiques ont été documentés chez les porteurs homozygotes
de mutations du gene LBR [27]. Comme ces observations, il a été découvert que
la dysplasie squelettique HEM/ Greenberg était causée par une mutation absurde
sur le géne LBR [28]. Fait intéressant, Les cellules PHA hypolobulées
prédominaient sur le frottis périphérique d'une mere dont le feetus avait recu un

diagnostic de HEM / Greenberg dysplasie [27].

Bien qu'il existe de nombreuses similitudes entre PHA homozygote et la
dysplasie HEM / Greenberg notes chez les études animales [27], chez I'homme,
il 'y a une difféerence dans la sévérité clinique ,HEM / Greenberg étant
universellement mortel. Ceci est significatif car il élargit I'idée que La PHA est
toujours associée a un defaut cliniguement bénin isole sur le LBR et suggere
qu'il peut étre associé a une hétérogénéité génétique et phenotypique marquée et
un large spectre clinique en fonction de la nature du mutation et nombre de
copies alléliques de la mutation LBR. La découverte que les changements
structurels observés dans la PHA étaient dus a des anomalies de la lame
nucleaire liees au PHA avec un groupe de troubles héréditaires appelés
«laminopathies». Ces laminopathies comprennent le syndrome Hutchinson de
Guilford Progeria, dystrophie musculaire Emery Dryfus (EDMD) et certaines
des dystrophies musculaires autosomiques dominantes des ceintures associées a
une cardiomyopathie [24, 25, 29]. Une anecdote historique intéressante est que
le lien entre les formes rares de MD et les PHA était eventuellement découverts
avant la physiopathologie de ces les troubles héréditaires ne soit connus [30]. 11
était bien connu que les dystrophies musculaires autosomiques dominantes

avaient une prédilection pour affecter des enfants auparavant en bonne santé au



debut et au milieu de I'age adulte et la question a été posée de savoir si la
présence de PHA pouvait étre utilisée pour prédire qui serait affecté par MD, car
ils étaient tous deux transmis de maniere autosomique dominante. De nombreux
médecins considerent aujourd'hui les PHA comme un marqueur myélodysplasie

sous-jacente et associent ce résultat a mauvais pronostic [31].

Bien que cela puisse étre vrai pour la pseudoPHA, il excite peu de preuves
suggérant que des défauts fonctionnels des neutrophiles sous la forme
congénitale. Les chercheurs n'ont trouvé aucune différence entre les neutrophiles
normaux et Pelger-Huet cellules en ce qui concerne la chimiotaxie, l'activité
microbicide y compris le sursaut respiratoire [24,32]. Cette constatation est dans
une certaine mesure corroborée par les preuves cliniques selon lesquelles les
personnes atteintes de PHA congénitales n'ont pas tendance a souffrir
d'infections potentiellement mortelles par rapport aux populations générales. Le
seul defaut fonctionnel identifié a ce jour est une association entre les PHA et les
infections des tissus mous, dues a une diapédese défectueuse [33,34]. Il a été a
trouvé que la morphologie nucléaire modifiée des cellules PH les rend moins

capables de migrer a travers de petits espaces.

Lorsqu'une cellule PH est observée dans le cadre d'une myélodysplasie
suspectée, la présence de la cellule PH est considérée comme un margueur assez
spécifigue du SMD sous-jacent [13]. Kur-iyama et coll. dans leur étude ont
trouve le pseudo-PHA dans 76% des patients atteints de SMD, 50% des patients
atteints de LMA et 36% des patients atteints de LMC. L'étendue des
neutrophiles avec la morphologie de la pseudo-PHA était de 3,8% (intervalle: 1
a 34) de tous les cellules du sang périphérique et 4,6% (extrémes: 2-38) de

toutes les cellules de la moelle osseuse sont aspirées [35]. Dans ces deux études,
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la découverte de pseudo-PHA était repartie également dans les sous-groupes de
MDS. Chez les patients avec troubles myéloprolifératifs (MPD), I'anomalie n’a
été notée que chez ceux atteints de LMC, bien qu'il n'y ait eu que quatre patients
dans cette étude représentant d'autres sous-groupes de MPD. Chez les patients
atteints de LMC, l'ampleur de la découverte était seulement de 0 a 5% des
neutrophiles. Kuriyama et coll. Ont également analysé les patients atteints de
sous-groupes M2, M4 et M6 de LMA, et I'étendue des résultats était equivalente
a celle de SMD (plage, 0-22%). La découverte de moins de 25% de PHA dans
le SMD peut étre comparée aux PHA congénitales dans lesquelles la majorité
des neutrophiles et des éosinophiles sont hypolobulés en plus d'autres types de
cellules (érythrocytes et mégacaryocytes) présentant une augmentation de
I'agglutination de la chromatine (tableau II). Une exception importante est
I'utilisation de la thérapie docétaxel dans laquelle jusqu'a 74% des PMN avaient
une morphologie pseudo-PHA; cependant, il s'agissait d'une constatation

transitoire que les pics a 9 jours, puis se résout [21].

Plusieurs théories existent derriere la pathogenese de pseudo-PHA. Une théorie
suggere la prolifération clonale de cellules dysplasiques ayant acquis des
mutations dans le LBR gene [23]. Une deuxieme théorie explique que le pseudo-
PHA n'est pas en fait une anomalie de la maturation des neutrophiles mais
représente en fait un neutrophile apoptotique. Il a été trouvé que 98% des
cellules pseudo-PH ressemblaient a des granulocytes matures subissant une
apoptose. Au microscope électronique, ces cellules ont montré des ségrégations
compactes de chromatine déplacées vers la périphérie du noyau et une
condensation du cytoplasme avec des organites de forme anormale, toutes

caractéristiques de l'apoptose [35]. Cela serait cohérent avec le fait que le
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microenvironnement dans la moelle osseuse des personnes souffrant d'infection
ou de processus dysplasiques a des facteurs proapoptotiques en exces , Yy
compris le TNF-a et IFN-g [37]. Une troisieme possibilité résultant d'une étude
évaluant 17 patients atteints de SMD et de LMA a réveélé que 14 avaient cellules
pseudo-PH présentes, 13 d'entre elles avaient des delétions 17p [38]. La
progression actuelle combinée de la connaissance la LBR et une connaissance
en expansion rapide du rble de les aberrations chromosomiques dans les

leucémies peuvent eclairer davantage ce sombre pronostic.

Tableau I. Diagnostic différentiel pour les maladies congénitales et acquises

Pelger-Huet Anomaly

1. Congenital (Pelger-Huet anomaly)

Autosomal dominant (with exaggerated expression in the homozygous state).
2. Acquired (pseudo-Pelger-Huet anomaly)

(a) Infections

HIV [9]

Tuberculosis [10]

Mycoplasma pneumoniae [11]

Severe bacterial infection (increased band forms in severe infection) [12]
(b) Neoplastic

Myelodysplastic syndrome [13]

Myeloproliferative Disorder (CML crisis) [14]

AML with anomalies in chromosome 17 [15]

(c) Medications

Mycophenolate Mofetil [16]

Valproate [17]

Sulfisoxazole [18]

Gancyclovir [19]

Ibuprofen [20]

Paclitaxel and Docetaxel [21]
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Tableau Il.. Caractéristiques morphologiques et cliniques de I'anomalie de Pelger-Huet congénitale et
acquise (pseudo)

Cytoplasme Chromatine % PMN avec | Cytopénies Anomalies
agglutinant morphologie PHA chromosomiques
Congén itale normal Normal Dans | 63a93% [4] absente absente
plusieurs  lignées
cellulaires
ACC]U ise +/- vacuoles [36] Neutrophiles Gamme 0-38% | Souvent présents Souvent présents

uniguement

[35]

[15]

I11.Epidémiologie

+ Fréquence Etats-Unis

Le taux de prévalence aux Etats-Unis est estimé & 1 cas sur 5000 habitants.

+ International

Au Royaume-Uni, le taux de prévalence de la PHA hétérozygote est de 1 cas sur

6000 habitants. La région de Gelenau en Allemagne et la région de Vasterbotten

en Suede decrivent I’incidence la plus élevée, représentant respectivement les
pourcentages de 1,01% et 0,6%.[4]

+ Mortalité / morbidité

La fonction des neutrophiles est normale. Les personnes atteintes sont en bonne

santé et leur résistance naturelle aux infections n'est pas altérée. Les personnes

présentant les rares mutations homozygotes de la LBR peuvent présenter des

anomalies squelettiques.

+ Race
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L'anomalie de Pelger-Huét a été observee a l'origine chez des individus
originaires de Suisse, d'Allemagne ou de Hollande. L'anomalie a été observe
dans tous les groupes ethniques, y compris les blancs, les noirs et les asiatiques.

£ Sexe
Le ratio homme / femme est de 1: 1.
+ Age Anomalie Pelger-Hugét
L'anomalie de Pelger-Huét peut étre observée chez des individus de tous ages.
I11. Facteurs étiologique

L'anomalie de Pelger-Huét est secondaire a une mutation du gene LBR sur la
bande 1g42. 1l est hérité d'un modele dominant tres pénetrant.
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ASPECTS PHYSIOPATHOLOGIQUE

L analyse du génome d'individus atteints de PHA dans la région de Gelenau en
Allemagne a été utilisée pour identifier le gene affecté chez I'homme en tant que

géne LBR, situé sur la sous-bande 1g42.1.[39,40].

Le produit du gene LBR est essentiel pour maintenir la structure de la membrane
nucléaire, et les hétérozygotes ont au moins la moitié de leurs neutrophiles avec

des noyaux bilobes en forme d'haltére, également appelés pince-nez. [41, 42]

L'image ci-dessous montre des neutrophiles chez un patient atteint de PHA. Les
neutrophiles de ce frottis sanguin (grossissement d'origine X1500) présentent les
2 caractéristiques de I'anomalie de Pelger-Huét, a savoir l'apparence du pince-
nez des noyaux bilobés et l'agglutination excessivement grossiere de la

chromatine.
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Figure 5 : Les neutrophiles de ce frottis sanguin (grossissement original X1500) présentent les 2

caractéristiques de I'anomalie de Pelger-Huét : I'apparition en pince nez des noyaux bilobés et une
agglutination excessivement grossiére de la chromatine. Utilisé avec la permission de Little
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Le LBR interagit également avec les protéines d'hétéro chromatine HP-1; ceci
explique le grossissement excessif de la chromatine nucléaire observé. [43, 44]
Les anomalies du LBR n'affectent pas la fonction des neutrophiles, et les
cellules de Pelger-Huét survivent normalement en circulation et peuvent
phagocyter et tuer les micro-organismes. [45, 46] L’étude suggere également
que la dysplasie squelettique PHA et HEM est liée a un défaut dans la synthese
du cholestérol, résultant de mutations ponctuelles du LBR qui provoquent une
perte d'activité de réductase du stérol C14 associée a la protéine LBR. Cette
perte se produit lorsque les mutations ponctuelles diminuent l'affinité du LBR
pour l'agent réducteur nicotinamide adénine di nucléotide phosphate (NADPH).
[47, 48] Les mutations homozygotes LBR sont rares, avec seulement 11
individus décrits; les neutrophiles ont un seul noyau rond avec de la chromatine
agglomerée, et les basophiles, les eéosinophiles et les mégacaryocytes présentent
également des lobes nucléaires arrondis et une chromatine nucléaire dense. [49]
Les mutations non-sens du gene LBR cohéritées peuvent également entrainer
des hydrops, une calcification ectopique, une dysplasie squelettique dévorée par
les mites (HEM) / une dysplasie squelettique de Green berg, et il y a toujours un
débat sur la fagon dont la PHA et la dysplasie squelettique HEM se chevauchent.
Certains patients atteints de dysplasie squelettique HEM ont des neutrophiles
avec des caracteéristiques de PHA, et certains patients atteints de PHA ont de

légeres anomalies squelettiques. [41, 50, 51]
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ASPECTS DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic de l'anomalie de Pelger-Huét (PHA) est basé sur les
caractéristiqgues morphologiques des neutrophiles observées lors de I'examen du
frottis sanguin périphérique. Lorsqu'une numeration globulaire compléte (CBC)
est demandée, les analyseurs numeriques signalent un deplacement vers la
gauche sans identifier l'anomalie spécifique des neutrophiles. Les
néonatologistes utilisent frequemment le rapport entre les neutrophiles matures
et immatures signalé par les auto-analyseurs pour évaluer le risque de septicémie
chez le nouveau-né. Chez le rare nouveau-né atteint de PHA, cela peut conduire
a la déclaration d'un grand nombre de neutrophiles immatures et a un diagnostic
incorrect de septicémie. A moins qu'un frottis de sang périphérique ne soit
examing, I'anomalie ne sera pas identifiée et le rapport sera trompeur pour le

néonatologiste. [19]

L'examen d'un frottis de sang périphérigue chez un individu hétérozygote pour
la détection de la PHA est remarquable pour les neutrophiles avec une
prédominance de noyaux bilobés en forme de lunettes, un aspect souvent decrit
comme pince-nez. Les neutrophiles a noyau bilobé représentent 60 a 90 % des
neutrophiles observés ; ceux a noyau unique non lobé représentent 10 a 40 %,
les neutrophiles d'apparence normale a noyau trilobé n'en représentant parfois
que 10 %. La plupart des neutrophiles présentent une agglutination

excessivement grossiere de la chromatine nucléaire.

Bien gu'extrémement rare, I'état homozygote se traduit par des neutrophiles qui
contiennent un noyau unique, rond et excentrique avec une chromatine
agglomeérée et peu ou pas de segmentation nucléaire. Les basophiles, les

éosinophiles et les megacaryocytes présentent également une chromatine
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nucléaire dense et des lobes nucléaires arrondis. La moelle osseuse des patients
homozygotes révele des caractéristiques morphologiques normales dans les
précurseurs myeloides du stade myélocytaire. Lorsque les cellules de Pelger-
Huét sont identifiées, il faut dabord déterminer si le patient présente une
anomalie héréditaire bénigne ou une caractéristique morphologique acquise

(c'est-a-dire une pseudo-anomalie de Pelger-Huét).

Dans l'anomalie de pseudo-Pelger-Huét, les cellules présentent un aspect
morphologique similaires a la PHA, mais I'absence de ces résultats chez les
autres membres de la famille, un faible pourcentage de cellules affectées
(généralement 5 a 20 %) et l'implication d'autres lignées cellulaires (par
exemple, anémie ou thrombocytopénie) suggerent une anomalie acquise. La
pseudo-PHA peut prédire l'apparition clinique de troubles myélodysplasiques,
de leucémies myéloides ou de myélofibrose, et une aspiration de la moelle
osseuse et une biopsie peuvent étre justifiees. Une technique moléculaire qui
extrait et analyse le squelette nucléaire peut également étre utilisée pour
differencier la PHA de la pseudo-PHA avec une sensibilité et une spécificité de

plus de 80%, mais elle est rarement utilisée. [20].

Une étude de Sasada a montré que sur les images de cellules hématopoiétiques
provenant de frottis de sang périphérique de patients atteints du syndrome
myeélodysplasique, les observateurs manquaient souvent les signes d'une pseudo-
anomalie de Pelger-Huét (pseudo-PHA), a moins que les noyaux n‘aient lI'aspect
caractéristigue d'un pince-nez. L'hypogranularité cytoplasmique n'était
également souvent pas reconnue sur les images. Les chercheurs ont suggéré que
pour augmenter la probabilité de diagnostiquer avec précision le syndrome

myeélodysplasique, la classification morphologique des cellules doit étre
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davantage normalisée et des dispositifs automatiques d'aide a la classification

des cellules doivent étre mis au point. [21]

Discrimination morphologique des PHA de la pseudo-PHA et de la réaction

leucemoide dans les frottis sanguins peripheriques.

Bien que la PHA soit connue comme une variante morphologique des globules
blancs depuis des decennies, I'anomalie peut, parfois, étre confondue avec
d'autres troubles hématologiques ayant des modifications similaires des globules
blancs. Des études récentes ont démontré I’interprétation erronée des PHA
comme une possible maladie myéloproliférative , ce qui a conduit a une
intervention sur la moelle osseuse[60]et au lancement d’un bilan clinique et d’
un traitement pour une septicémie suspecte chez un nouveau-né atteint de
tachypnee et dont la PHA n’ a pas été reconnue[61]. Dans ce dernier cas, une
numération différentielle effectué sur un frottis de sang périphérique du
nourrisson a donné une impression de déplacement vers la gauche des
granulocytes. Cette observation, associée a la tachypnée initiale chez le
nouveau-né, a conduit a l'initiation clinique d'un bilan septique, comprenant une
ponction lombaire et I’administration d’antibiotiques. L'anomalie a été reconnue
suite a des antécédents familiaux qui montrent que le pere, le grand-pere et
I'oncle paternel de I'enfant étaient atteints de PHA. La connaissance des
changements morphologiques classiques dans les granulocytes de la PHA «
Tableau IV» peut aider a éviter une mauvaise interprétation en laboratoire de la
morphologie des granulocytes comme un néoplasme myeloprolifératif ou un
syndrome myelodysplasique. Les noyaux des patients atteints de PHA sont
caractérisés par un rapport nucléaire /cytoplasmique plus faible, et la chromatine

nucléaire est grossiere ,densément agglomérée et de couleur foncée. Dans les
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phénotypes hétérozygotes, 55 % a 93 % des neutrophiles présentent un noyau
bilobé. Les lobes sont symétriques avec un aspect “en haltere” ou "pince-nez" et
sont reliés par un mince filament de chromatine 1 Figure4l .Les noyaux des
PMN semblent plus courts et plus épais que d'habitude. Certaines cellules
peuvent ressembler de pres a des myélocytes ou des métamyélocytes en raison
de la forme dentelée de leur noyau, mais elles en different par le fait que, dans
I'ensemble, les cellules sont plus petites que d'habitude et que le motif de la
chromatine nucléaire est nettement plus dense dans un noyau plus petit que
d'habitude, comme on le voit dans un granulocyte mature I Figure51 . Une
petite population (jusqu'a 4%) de neutrophiles, connue sous le nom de «cellules
de Stodtmeister» «Figure6», peut étre présente et se caractérise par un noyau
non lobulé ou en forme d'arachide. La taille globale des cellules, I'apparence du
cytoplasme et la qualité de coloration des granules dans les cellules PHA sont
similaires a celle des neutrophiles matures normales. Dans les PHA
homozygotes, les cellules de Stodtmeister prédominent, représentant 94% a 96%
des neutrophiles totaux. [59]Les noyaux de tous les leucocytes sont affectés dans
les PHA, y compris la suppression de la segmentation de la granulopoiése, ainsi
que les modifications dans les noyaux des lymphocytes, monocytes,

éosinophiles et basophiles B Figure7 I et B Figure8 I . [59]

Lorsqu’un nombre élevé de bandes est observé lors d’une numération
différentielle des globules blancs, ou lorsque des bandes, des myélocytes et des
métamyélocytes sont signalés chez un patient sans inflammation ou autres
causes connues de I’apparition de granulocytes immatures dans le sang
périphérique, une analyse minutieuse du frottis periphérique doit étre entreprise

pour évaluer la possibilité d’une PHA. Des neutrophiles bilobés sont également
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observes dans les pathologies acquises et sont connus sous le nom de pseudo-
PHA. Ces conditions acquises comprennent les réactions leucémoides lors
d’infections bactériennes graves, les infections par le VIH, la tuberculose et
Mycoplasmes  pneumoniae, certains  medicaments, les  syndromes
myeélodysplasiques, les néoplasmes myéloprolifératifs et la leucémie myéloide
aigué[62] , donc, la distinction entre les PHA et les pseudo-PHA est
cliniquement importante.La connaissance de la morphologie et la corrélation
avec I'histoire clinique peuvent permettre cette distinction dans la plupart des
cas. Corps deDohle, vacuoles cytoplasmiques et granulations toxiques
communes aux granulocytes dans les réactions leucemoides 1 Figure91 peuvent
étre présentes dans les PHA lorsqu'une inflammation concomitante est présente.
L'examen de [I'histoire clinique explique géneralement la présence de
granulocytes immatures dans le sang périphériqgue lors d'une réaction
leucémoide. Dans ces cas, les lymphocytes et les monocytes peuvent également
apparaitre réactifs, ainsi que les grosses plaguettes comme signe de réponse de
la moelle osseuse. Les noyaux de cellules pseudo-PHA acquis dans les
néoplasmes myéloprolifératifs et les syndromes myélodysplasiques peuvent étre
distingués des PHA congénitales en notant une hétérogénéité marquée dans les
lobations nucléaires, qui ne sont pas symetriques 1 FigurelOl . D'autres
observations de la myélodysplasie seront également présentes, notamment
I'nypogranulation et un rapport nucléaire / cytoplasmique accru des
granulocytes, alors que la chromatine nucléaire n'est pas aussi condensée et
sombre que dans les PHA. On peut observer des neutrophiles hypersegmentés et
de gros granulocytes, et les pseudo-cellules PHA représentent moins de 25% des
granulocytes. [57] Un autre indice important est la présence de cytopénies et

d'anémie que I’on retrouve dans les syndromes myélodysplasiques, ainsi que des
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blastes circulants et des globules rouges nucléés frequemment observés sur un
frottis de sang périphérique I Figurelll . L'anisocytose des plaquettes et des
globules rouges peut étre importante. On pense que la cause de la morphologie
pseudo-PHA dans la myélodysplasie est due a des mutations LBR clonales
acquises ou une expression réduite de LBR dans la myélodysplasie. [59] Une
autre théorie est que la pseudo-PHA est un type de neutrophile apoptotique, car
les cellules ressemblent a des granulocytes matures en apoptose[57]. Dans les
établissements de soins de courte duree, un patient atteint de PHA peut éprouver
une réaction leucémoide associée avec un veritable déplacement vers la gauche
des granulocytes, ce qui confond la reconnaissance des troubles concomitants.
Dans ces cas (observation personnelle),on peut observer des myélocytes et
métamyelocytes plus typiquesl Figurel2l et I Figurel3 mais les cellules les
plus matures apparaissant sous forme de bandes et de neutrophiles présentent
des modifications nucléaires typiques de PHA, notamment une chromatine
nucléaire dense et sombre. Les noyaux de ces cellules apparaitront plus matures
que la forme nucléaire ne le suggere, et la chromatine nucléaire sera hyper
chromatique et fortement agglomérée. La majorité des neutrophiles segmentés
présenteront des noyaux bilobés symétriques ou, moins fréguemment, les

variantes unilobées de PHA homozygotes.

Pour distinguer les caractéristiques morphologiques des PHA et pseudo-PHA,
un frottis bien préparé et bien coloré du sang périphérique est essentiel. Les
frottis doivent étre prépares rapidement apres le prélevement car les échantillons
de plus de 12 heures peuvent présenter des neutrophiles dégénérés a noyaux
ronds et pyknotique , ce qui rend I'évaluation difficile [63]. L'identification des

PHA nécessite une analyse approfondie de toutes les caractéristiques
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morphologiques des cellules sanguines périphériques et un examen des
antécedents cliniques et familiaux du patient pour séparer les PHA des pseudo-
PHA.

Lorsqu'une PHA hétérozygote ou homozygote est identifiée et qu’une pseudo-
PHA est exclue, le résultat doit étre communiqué au clinicien et noté sur un
rapport de consultation. On peut étre faire remarquer que la PHA hétérozygotes
est généralement cliniquement bénigne, mais peut servir de marqueur
morphologique de défauts dans leLBR[62], et il est recommandé de procéder un
depistage familial de cette maladie. Ce dépistage peut étre effectué par un
pathologiste ou un hématologue connaissant bien les caractéristiques
morphologiques des granulocytes afin d’identifier les autres membres de la
famille affectés, y compris les PHA homozygotes les plus rares avec d’éventuels
résultats cliniques associés. Des études futures sur la LBR pourraient permettre
d'expliquer les anomalies des caractéristiques morphologiques des globules
blancs dans d'autres états hematologiques, comme I'hyper segmentation des
neutrophiles dans l'anémie mégaloblastique[63]et la condensation nucléaire
marquee et l'agglutination dans la leucémie lymphoides chronique. Une
meilleure compréhension de la physiopathologie de ces variantes
morphologiques pourrait conduire a un diagnostic plus précis et a un meilleur

traitement des troubles hématologiques.
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Tableau V: Caractéristiques nucléaires des granulocytes PHA et possibilité de mauvaise

identification des cellules

Variantes des PMN PHA

Variante PHA unilobée: noyau ovoide mais chromatine plus compacte, condensée et colorée en noir que le
myélocyte typique; rapport de chromatine N / C inférieur a celui des myélocytes typiques

Noyau dentelé PHA (forme d'arachide): Chromatine plus dense que prévu pour le stade nucléaire
apparent; noyau plus compact ouvert et légérement coloré que dans PHA et plus petit que les
métamyélocytes ou les bandes typiques

PHA bilobé: Apparence classique de «pince-nez» bilobée dans certains PMN; les lobes peuvent étre
parfaitement symétriques ou légérement asymeétriques neutrophiles a plus de 2 lobes rares

Monocyte PHA: noyau rond a ovale ou présentant des irrégularités membranaires

PHA éosinophile: noyau non-obéissant

Erreur d'identification possible

Myélocyte neutrophile: noyau ovoide aux contours nucléaires lisses;

Modele de chromatine plus ouvert et plus léger que le variant unilobé de PHA; rapport N / C plus élevé
Métamyeélocyte neutrophile ou forme de bande: motif de chromatine plus ouvert et legerement coloré que
dans PHA

Pseudo-PHA: noyau bilobé, mais lobes asymétriques; cellules bilobées

en minorité; hypogranulaire; la dysplasie peut également étre présente dans

plaquettes et globules rouges; des explosions peuvent étre presents

Monocyte dysplasique: lobations nucléaires en forme de fer a cheval ou bizarres

Eosinophile dysplasique: noyau hypolobé d'apparence immature;

granules réduits et irrégulierement espaces

N / C: nucléaire / cytoplasmique;
PHA: anomalie de Pelger-Huét,

PMN: leucocyte polymorphonucléaire.
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Figure 6 A, Pelger-Huét anomaly (PHA) with classic bilobed polymorphonuclear
leukocyte (PMN) on left and indented varianton right with a short, thick nucleus and
dense, darkly staining chromatin most consistent with a mature PMN. This variant may
be misidentified as a band (Wright-Giemsa, %100, oil immersion). B, Typical band on
the left and PMN on the right. Note that the nucleus is larger in the typical band than in
the PHA band-like variant with lighter staining and more open chromatin, while the
PMN displays more areas of constriction than the classic PHA PMN (Wright-Giemsa,
%100, oil immersion).
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Figure 5 : A, anomalie de Pelger-Huét (PHA) avec un leucocyte polymorphonucléaire bilobé
classique (PMN) a gauche et un variant en retrait a droite avec un noyau court et épais et une
chromatine dense, a coloration foncée, qui correspond le plus a un PMN mature. Cette variante peut
étre identifié a tort comme une bande (Wright-Giemsa, x100, immersion dans I'huile). B, bande
typique a gauche et PMN a droite. Notez que le noyau est plus grand dans la bande typique que dans
la variante a bande PHA avec une coloration plus claire et une chromatine plus ouverte, alors que la
PMN présente plus de zones de constriction que la PMN PHA classique (Wright-Giemsa, %100,
immersion dans I'huile)
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Figure 7 : A, un noyau légérement indenté dans I'anomalie de Pelger-Huét (PHA). Ces cellules
peuvent étre confondues avec des métamyélocytes, mais le noyau est plus petit et la chromatine
nucléaire est dense et compacte (Wright-Giemsa, %100, immersion dans [I'huile). B, Un
métamyélocyte typique. Notez le rapport nucléaire/cytoplasmique plus élevé que dans la variante
PHA et le motif de chromatine plus ouvert et Iégérement coloré (Wright-Giemsa, x100, immersion

dans I'huile)
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Figure 8 : A, Un éosinophile hypolobé dans I'anomalie de Pelger-Huét. Le noyau est indenté
plutét que de présenter 2 lobes distincts et peut étre interprété comme dysplasique (Wright-Giemsa,
%100, immersion dans I'huile). B, Eosinophiles bilobés typiques (Wright-Giemsa,x100, immersion

dans I'huile
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Figure 9 : A, Un monocyte réactif avec un contour de membrane nucléaire irrégulier dans

I'anomalie de Pelger-Huét. De tels changements, ainsi que les leucocytes polymorphonucléaires
bilobés, peuvent étre confondus avec une myélodysplasie (Wright-Giemsa, x100, immersion dans
I'huile). B, Un monocyte réactif typique avec une membrane nucléaire convolutée mais lisse
(Wright-Giemsa, x100, immersion dans I'huile)
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Figure 10 : Anomalie de Pseudo-Pelger-Huét dans la réaction leucémoide. Notez les lobes non
symétriques. La présence de granulations toxiques, de corps de Dohle et de vacuoles
cytoplasmiques sont des caractéristiques morphologiques de I'inflammation, en particulier de la
septicémie. La majorité des leucocytes polymorphonucléaires avaient plus de 2 lobes (Wright-

Giemsa, x100, immersion dans I'huile)
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Figure 11 : Anomalie de Pseudo-Pelger-Huét dans le syndrome myélodysplasique. Les lobes ne
sont pas symeétriques, et le contour de la membrane est irrégulier. Les cellules bilobées étaient

minoritaires

34



Figure 12 : Anomalie de Pseudo-Pelger-Huét avec un myéloblaste dans la leucémie myéloide aigué

(Wright-Giemsa, x100, immersion dans I'huile).
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Figure13 : Anomalie de Pelger-Huét leucocyte polymorphonucléaire avec
réaction leucémoide. Des corps de Dohle et des granulations toxiques étaient
présents, et les formes bilobées prédominaient (Wright-Giemsa, x 100,

immersion dans I'huile).
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Figurel3 : Métamyélocyte dans I'anomalie de Pelger-Huét (PHA) avec réaction
leucémoide. La chromatine est plus condensée et le noyau est plus petit qu'un
métamyélocyte habituel, mais pas aussi sombre et condensé que le noyau de PHA
dentelé. Les formes nucléaires classiques bilobées et échancrées prédominent.
Lorsque I’état du patient s’est amélioré, ces véritables métamyélocytes ont disparu du
sang périphérique (Wright-Giemsa, x 100, immersion dans I’huile).
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CONCLUSION

Pelger-Huet est une maladie héréditaire autosomique dominante caractérisée
par une structure inhabituelle des globules blancs. Elle résulte des changements
dans le gene du récepteur de la lamine B. Par conséquent, on assiste a une
altération de la forme du noyau de la cellule, de la distribution de la chromatine
ainsi que de l'ensemble des protéines et de I'ADN transportant le matériel
génétique. La déformation du squelette est le principal signe clinique, mais la
majorité des cas sont asymptomatiques avec une bonne évolution, ce qui

considere la PHA comme un trouble bénin.
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RESUME

TITRE : MALADIE DE PELGER HUET
AUTEUR : Dr. ANKRI MAJDA
MOTS CLES : pelger huet/frottis /LBR

INTRODUCYION : L'anomalie de Pelger-Huet est une maladie héréditaire résultant d’une
modification de la forme et la structure du noyaux des PNN et éosinophiles.

L’OBJECTIF : Rapporter les aspects physiopathologiques et diagnostiques de la PHA.
RESUME :

Le Pelger-Huet (PHA) est une maladie bénigne dont plusieurs types de globules blancs
présentent des noyaux de forme inhabituelle & savoir bilobée, en forme d’arachide ou encore
d’haltere au lieu d’une forme normale trilobée, et de structure inhabituelle grossiére et
bosselée. Les mutations du gene LBR sont responsables de nombreux troubles, notamment le
PHA isolée. Ses manifestations cliniques sont caractérisées par une dysplasie squelettique,
une petite taille bénigne ainsi qu’une calcification ectopique. Auparavant, on était persuadé
que la PHA était issue d’une autosomique dominante maniere, toutefois les études ont montré
que celle-ci relevait également du caractere Co-dominant. Aussi, il est essentiel d’identifier le
PHA de I’anomalie acquise reconnue sous le nom de pseudo-Pelger-Huet, qu’on retrouve
chez les sujets atteints de certains types de leucémie ou de syndromes myélodysplasiques. Par
ailleurs, le diagnostic du PHA se fait sur la base de I’examen du frottis sanguin, qui nous
renseigne sur les caractéristiques des noyaux des globules blancs. Enfin, il est important de
souligner que la majorité des personnes atteintes de cette maladies, ne présentant aucun

symptdme, n’ont pas besoin de traitement.

CONCLUSION :La PHA Est un défaut bénin hérité de facon dominante de la différenciation
des neutrophiles terminaux qui est causé par une mutation dans le géne du récepteur

de la lamine B.
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SUMMARY

TITLE: PELGER HUET'S DISEASE

AUTHOR: Dr. ANKRI MAJDA

KEY WORDS: pelger huet / smear / LBR

INTRODUCTION : Pelger-Huet anomaly is an inherited defect interfering with the normal
lobulation of the nucleus of neutrophilic and eosinophilic (polynuclear) granulocytes.

OBJECTIVE: Report the pathophysiological and diagnostic aspects of PHA.

SUMMARY : Pelger-Huet (PHA) is a benign disease in which several types of white blood
cells have unusually shaped nuclei, namely bilobed, peanut or dumbbell-shaped instead of the
normal trilobed shape, and unusually coarse and bumpy in structure. Mutations in the LBR
gene are responsible for many disorders, including isolated PHA. Its clinical manifestations
are characterized by skeletal dysplasia, benign short stature, and ectopic calcification.
Previously, it was believed that PHA was autosomal dominant, however studies have shown
that it is also co-dominant. Therefore, it is essential to identify the PHA of the acquired
anomaly known as pseudo-Pelger-Huet, which is found in subjects with certain types of
leukemia or myelodysplastic syndromes. In addition, the diagnosis of PHA is made on the
basis of a blood smear examination, which provides information on the characteristics of the
white blood cell nuclei. Finally, it is important to point out that the majority of people with
this disease, showing no symptoms, do not need treatment.

CONCLUSION : PHA is a benign defect dominantly inherited from terminal neutrophil
differentiation that is caused by mutations in the lamin B receptor gene.
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