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GLOSSAIRE

ACTH : Adrénocoticotrophic hormone
CRH : Corticotropin deleasing hormone
ORL : Oto-rhino-laryngologie

PN : Polynucléaire neutrophile

PE : Polynucléaire éosinophile

PB : Polynucléaire basophile

AVP : Arginine vasopressine

GH : Grow hormone

HL : Hyperleucocytose

RAA : Rhumatisme articulaire aigue

IL 2 : Interleukine 2

PR : Polyarthrite Rhumatoide

VIH : Virus de immunodéficience humaine
MNI : Mononucléose Infectieuse

CMV : Cytomégalovirus

ICA : Insuffisance Coronaire Aigué

USIC : Unité de Soins Intensifs de Cardiologie

HGE SI : Hépato Gastro Entérologie Soins Intensifs
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INTRODUCTION
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L’hémogramme est un examen biologique trés prescrit en pratique dans

les services d’urgence.

Ces derniers ont vu leur activité s’amplifier de maniére importante,
devenant l'un des passages obligé lors de ['hospitalisation d’une

personne.

Dans ce contexte, il apparait essentiel de pouvoir, a l'aide d’'un examen
simple et peu colteux, comme peut 'étre la numération formule sanguine,
d’identifier les patients les plus a risque de complication afin d’ assurer la

meilleure prise en charge possible.

Il est commun d’admettre que I'hyperleucocytose est un élément en faveur
d’'une infection bactérienne aigué€, consécutive a la libération de
médiateurs de linflammation, entrainant une prise en charge et une

recherche étiologique dans ce sens.

Il semblerait que, dans le cadre d'un contexte d'urgence, le stress

contribue également a I'élévation de la lignée granulocytaire.

Le but de notre étude prospective a été d’'inclure, pendant 15 mois, tous
les patients admis aux services d’accueil des urgences présentant une
hyperleucocytose supérieure a 20 000G/l, afin de déterminer si le taux de
leucocytes pouvait étre un facteur pronostigue de survenue de

complication.
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Un objectif secondaire est de savoir si cette hyperleucocytose, a fortiori
lorsque elle est extréme, est un indicateur de gravité dans les différentes
pathologies rencontrées, notamment lors d’affections non infectieuses, car
cet élément ne semble pas étre pris en compte dans ce sens en pratique

quotidienne.
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Chapitre 1 : Rappels
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Dans ce chapitre, nous allons reprendre quelques éléments de la
physiopathologie des leucocytes et nous allons définir les différents

objectifs de notre étude.

A)Rappels hématologie :

1)Le polynucléaire neutrophile(PN)

a)Données quantitatives : (1)

La numération des leucocytes révéle, a I'état normal, 4 a 10 000 globules
blancs par mm?3. Parmi ces éléments, 40 a 70% sont des polynucléaires
neutrophiles.

En nombre absolu, il y a donc en théorie de 1 700 a 7 000 polynucléaires

par mm? chez 'homme et ces chiffres seuls ont un intérét pratique.

Les valeurs normales de la formule leucocytaire sont rappelées dans le

tableau ci-apres :
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Nombres absolus (par

Type de leucocytes Formuie(%) | mm?)
Polynucléaires

neutrophiles(PN) 40a70 170027000
Polynucleaires

éosinophiles(PE) 1a3 50 4 500
Polynucléaires basophiles(PB) |02a 0,5 10250
Lymphocytes 20a40 1500 a4 000
Monocytes 3a10 100 a1 000

b)La granulopoiése: (1)

La moelle fabrique 20 a 30 .10° PN par jour en moyenne.

La lignée des précurseurs du PN comprend successivement :
’hémoblaste, le myéloblaste, le promyélocyte, le myélocyte et enfin le

métamyélocyte qui constitue le stade terminal de maturation, inapte a la

mitose et précédent le polynucléaire.

Dans une moelle normale, les éléments sont d’autant plus nombreux qu’ils

sont plus mdrs ; schématiquement, on peut retenir que le pourcentage au

myélogramme est de I'ordre de :
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Hémoblaste ..........ooceeveeeee. 1-2%

Myéloblaste .............cccooccc 2-3%
Promyélocyte........cccceveeeerennnn. 4-8%
Myélocyte .........cccoeeiviiiiiien. 10-15%
Métamyélocyte ..........ccccceeel 15-20%
Polynucléaire.............cc.cc...oo..e 20-30%

La durée totale de la granulopoeiese est de 10 jours environ. A l'état
normal, tous les éléments de la lignée restent dans la moelle, sauf le PN

qui passe dans le sang.

c)Fonction du polynucléaire neutrophile :

(1)

Sa fonction essentielle est la phagocytose de corps étrangers et surtout
de bactéries. Le polynuciéaire a donc essentiellement une activité
antibactérienne, qu’il assure grace a une série de propriétés
caractéristiques :

Mobilité : C’est une cellule trés mobile par mouvements
amoeboides, apte a ramper sur un support solide et capable de
déformation extréme. Le PN peut ainsi s'infiltrer entre les cellules de

'endothélium pour passer des vaisseaux dans les tissus.(diapédése)
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Chimiotactisme : Certaines substances attirent les PN. Ce sont
notamment des produits bactériens et certains constituants sériques
intervenant dans les réactions antigenes-anticorps. Les constituants
activés 3 ; 5, et plus accessoirement 6 et 7 du complément (C), activent
des enzymes présentes sur la membrane et déclenchent la mise en
mouvement dans une direction précise. Les PN se déplacent des zones
de faible concentration vers les zones de forte concentration de
l'activateur. Celui-ci est formé partout ol a lieu une réaction antigene-
anticorps et dans le foyer d’attrition. Il diffuse a distance et attire les
polynucléaires dans le foyer. La dégranulation des PN contribue ensuite a
accentuer le phénomeéne, certains produits des granules libérés dans le

milieu ayant eux-méme un pouvoir chimiotactique.

Phagocytose : Ayant quitté les vaisseaux sous [leffet du
chimiotactisme et par diapédése, le PN arrive dans les tissus. |l exerce ici
la fonction de phagocytose qui consiste a ingérer des corps étrangers qu'il
inclut dans des vacuoles intra-cytoplasmiques. La phagocytose est
particulierement intense pour des particules recouvertes d’anticorps
(« opsonisées »). Incluses dans les vacuoles, certaines particules, comme

les bactéries, sont alors détruites.

Bactéricidie : C'est la premiere étape de la destruction des
bactéries. Elle résulte de 'accumulation dans la vacuole de phagocytose
de diverses substances produites par le PN capable de lyser la membrane

des bactéries.
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Digestion : Une fois la bactérie tuée et sa membrane lésée, elle est
attaquée par les hydrolases, trés nombreuses, contenues dans les
lysosomes, qui se déversent dans la vacuole de phagocytose
(« dégranulation » de PN). Elle est finalement complétement détruite. Les

PN vidés de leur granulation par la destruction des bactéries meurent en

formant le « pus ».

d)Durée de vie du PN (1)

Le PN ne séjourne que peu dans le sang, qui n’est pour lui qu'un lieu de
passage. En 12 heures environ, 50% des PN du sang font déja quitté
pour passer dans les tissus. De 13, les PN ne retournent jamais vers le
sang : ils effectuent leur fonction de phagocytose et sont détruits par les

cellules macrophagiques sur place ou dans les ganglions.

2)Les éosinophiles : (2)

La cinétique de la production des eéosinophiles est similaire a la
production, la différenciation et la circulation des neutrophiles. Le facteur
de croissance IL-5 joue un rdle important dans la régulation de leur
production. Les éosinophiles jouent un rbéle particuliérement important
dans la physiopathologie des maladies parasitaires et allergiques. La
libération du contenu de leurs granules sur des pathogénes de grande
taille permet de les détruire puis de les phagocyter. L’histamine est une

des composantes importantes de leurs granules.
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3)Les basophiles : (2)

Les basophiles sont en relation avec de petites cellules de couleur foncée
situées dans la moelle osseuse et les tissus (mastocytes) et dérivent des
précurseurs des granulocytes de la moelle osseuse. Ces leucocytes sont
les moins nombreux dans le sang périphérique et ils possédent des
granules de grande taille de couleur pourpre foncée pouvant occulter leur
noyau. Le contenu des granules comporte de I'histamine et de I'’héparine
et celui-ci est libéré, notamment suite a la liaison avec des récepteurs
superficiels. lls jouent un rbéle important dans les réactions
d’hypersensibilité immédiate. Les mastocytes contribuent également a la

défense contre les allergénes et les parasites.

4)Les monocytes : (1

Le monocyte est la plus grande cellule circulante. Son origine est
médullaire a partir d’'un précurseur commun (CFU-GM) avec le
polynucléaire  neutrophile, dont il est philo-génétiqguement et
fonctionnellement tres proche. Contrairement au polynucléaire
neutrophile, il a une formation médullaire rapide ( environ 48 heures ) et
sort de la moelle encore trés « immature ». |l persisterait en revanche plus

longtemps dans le sang (demi vie : 2 a 3 jours).

Comme le polynucléaire, le monocyte est capable de phagocyter et
d’éliminer les bactéries grace a des granulations lysosomiales dont le
contenu est proche de celui des polynucléaires neutrophiles. Cependant,
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c'est au niveau des tissus , ou il se transforme en macrophage, que le
monocyte exerce ses principales fonctions, dont I'élimination des cellules
agées, des « déchets », des substances étrangeres et le roéle dans la

genese de la réaction immunitaire.

5)Les lymphocytes : (2)

Les lymphocytes sont des composants essentiels de la réaction
immunitaire et dérivent des cellules souches hématopoiétiques. Une
cellule lymphoide souche commune se différencie et prolifére pour donner
naissance aux lymphocytes B, médiateurs de !'immunité humorale, ou
contrélée par les anticorps, et les lymphocytes T (traités par le thymus),
médiateurs de l'immunité controlée par les cellules. Les lymphocytes mirs
apparaissent comme des cellules mononuclées a cytoplasme bleu réduit.
La majorité des lymphocytes du sang périphérique (70%) est formée de
lymphocytes T dont le cytoplasme est habituellement plus abondant que

celui des lymphocytes B et peut contenir des granules.

La maturation des lymphocytes se déroulent principalement dans la
moelle osseuse pour les lymphocytes B et dans le thymus pour les
lymphocytes T, mais elle fait aussi intervenir les nceuds lymphatiques, le
foie, la rate et d’autres parties du systeme réticulo-endothélial. Les
antigénes exprimés a la surface d'une cellule peuvent étre identifiés au
laboratoire par des réactions avec des anticorps monoclonaux. Le
systéme de nomenclature par classe de différenciation (CD) a donné

naissance a une méthode de classification de ces antigenes. La durée de
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vie des lymphocytes dépasse celle des autres leucocytes et certains
d’entre eux (par exemple les lymphocytes B et T « mémoire ») peuvent

vivre pendant de nombreuses années.

B)Etiologie des hyperieucocytoses :

L’hyperleucocytose se définit par 'augmentation du nombre global des
globules blancs. Elle peut intéresser, le plus souvent, soit la lignée
granulocytaire :on parle de polynucléose neutrophile, soit la lignée

lymphocytaire :on parle alors de lymphocytose.

1)La polynucléose neutrophile : (1)

a)Etiologies : (1)

Les différentes étiologies sont regroupées dans le tableau ci-apres :
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-Polynucléoses neutrophiles physiologiques :

Nouveau né
Exercice physique
Stress-Emotions

-Polynucléoses neutrophiles pathologiques :

Infections bactériennes

Infections mycosiques

Certaines infections parasitaires (amibiase)

Inflammations ( PR,myosites, maladie de Horton, RAA réactions
allergiques)

Nécroses tissulaires (Carcinome, sarcome, Hodgkin, infarctus du
myocarde, traumatismes, pancréatite)

Cancers (Toutes tumeurs malignes nécrosées ou non)

Désordres métaboliques (Insuffisances rénales, acidose
diabétique, syndrome de Cushing)

Anomalies hématologiques (Anémie régénérative, phase de
réparation d'une agranulocytose aigué ou dune aplasie

meédullaire)

-Polynucléoses neutrophiles induites par les drogues :

Alcool, tabac

Corticoides, adrénaline

Lithium, théophylline, digitaliques, héparine
Benzol, plomb, mercure

Radiations

-Autres causes induisant des polynucléoses neutrophiles :

Convulsions, tachycardie
Choc électrique, Fausses polynucléoses des cryoglobulinémies

Polynucléoses idiopathique chimique
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b)Commentaire :

La majorité des polynucléoses neutrophiles est attribuée a des causes
infectieuses et, en pratique quotidienne, il s’agit souvent de la premiére
étiologie retenue. Néanmoins, il faut bien remarquer que cette anomalie
peut résulter de nombreux autres facteurs ou pathologies. Le stress, en
particulier dans le cadre de la médecine d’urgence, entraine une
polynucléose neutrophile suite a une sécrétion de cortisol dans de trés

nombreuses circonstances.

2)La lymphocytose :

a)Etiologies : (3)

Elles sont regroupées dans le tableau ci-dessous :
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Lymphocytose

Aspect des
lymphocytes

Etiologies

AIGUE

NORMAL

ATYPIQUE

- Virales :Oreillon, varicelle,

rougeole, rubéole

- Bactériennes : coqueluche,

maladie de Carl-Smith

- Réaction immuno-allergique

médicamenteuse.

- Syndromes mononucléosiques :

- Viral: VIH, MNI, CMV,

hépatites virales

- Parasitaires : toxoplasmose

CHRONIQUE

NORMAL

ATYPIQUE

- Pathologies malignes :

- Leucémie lymphoide

chronique
- Maladie de Waldenstrom
- Lymphome non Hodgkinien
- Pathologies non malignes :
- Brucellose, tuberculose
- Maladie auto-immune

- Endocrinopathie : Addison,

insuffisance hypophysaire .

-Syndrome de Césary

- Leucémie a tricholeucocytes
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b)Commentaire :

La lymphocytose se rencontre le plus fréquemment dans de nombreux

cas infectieux, habituellement d’origine virale.

Mais plus qu'a leur nombre, il est important de s'intéresser a la
morphologie des lymphocytes, celui-ci pouvant déterminer une étiologie

maligne.

C)But de ’étude :

Notre étude a pour but d’observer, a partir d’'un échantillon de patients
admis aux urgences sur une période donnée, si la présence d'une
hyperleucocytose extréme est un facteur favorisant la survenue de

complications.
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Chapitre 2 : Patients et Méthode
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A)Protocole d’étude :

1)Lieu et période d’étude :

Nous avons choisi deux sites pour le recueil de nos données au sein du
CHU de NANCY, a savoir, d'une part le service des urgences de 'hépital

Central de NANCY et d’autre part, 'unité d’accueil de I'hopital de Brabois.

Toutes les numérations ayant un chiffre total de leucocytes supérieur a
20 000G/dl ont été retenues et ceci, indépendamment du motif
d’admission, durant une période s’étendant du mois décembre 1999
jusqu’en mars 2001.

Nous avons arbitrairement défini 'lhyperleucocytose extréme comme étant
un nombre de globules blanc supérieur a 25 000 G/I, a majorité de
polynucléaires neutrophiles, ces chiffres correspondant a ceux retenus

dans le travail de référence de REDING (11).

2)Méthode de recueil des informations :

Dans un premier temps, nous avons, pour chaque patient, récupéré la
numération formule réalisée au service des urgences, ainsi que le dossier
medical et infirmier. L'indication de 'hémogramme était laissée au libre
choix du médecin qui avait pris en charge le patient. Nous avons alors
constitué deux groupes d’étude : d’'une part, les patients avec une valeur
de leucocytose extréme (>25 000G/l) et d’'autre part, ceux ayant un

compte total moindre de leucocytes (20 a 25 000G/l).
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Avec I’ aide du dossier, nous avons repris différents renseignements, tels
que les noms et prénoms, l'age, le sexe, la température, le score de
Glasgow initial, la présence d’un état de choc ou non, le diagnostic initial

et associé.

Ces différentes informations ont été répertoriées dans une grille de recueil

jointe en annexe. ( ANNEXE 1)

Dans un second temps, nous avons repris la lettre de sortie des patients
sélectionnés dans les différents services dans lesquels ils ont été dirigés.
Grace aux informations de ces courriers, nous avons complété notre fiche
de recueil en indiquant les antécédents du patient, le traitement médical
en cours, la durée de séjour, les complications de (ou des) pathologies

pour lesquelles il avait été admis et enfin le devenir de chaque patient.

Tous ces éléments ont été introduits par informatique sous le programme

EXCEL® afin de réaliser les études statistiques.

3)Critéres d’inclusion et d’exclusion :

Le principal critere d’inclusion de notre étude est la présence d'une
hyperleucocytose extréme lors de 'admission. Nous avons donc inclu tous
les patients adultes qui se sont présentés aux différents poles d’urgence
du CHU de NANCY, pour lesquels la numération formule sanguine

atteignait un taux de leucocytes total supérieur a 20 000G/I.

Nous avons exclu tous les patients atteints de pathologies conduisant a
une hyperlymphocytose. Ceux porteurs d’un syndrome myéloprolifératif

ont été comptabilisés mais exclus des statistiques.
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Ont également été écartés, les dossiers pour lesquels le recueil de
données s’est avéré trop faible ou impossible (transfert vers établissement

autre que CHU ou hors département)

4)Définition du critére de gravité :

Nous avons déterminé plusieurs éléments nous permettant de définir le
facteur de gravité pris en compte dans notre étude statistique. Ainsi nous

avons pris en considération les items suivants :

+Présence d’ un séjour en unité de réanimation ou de soins intensifs

¢ Présence d’un état de choc, quelque en soit sa cause, ou état se

compliquant et entrainant une prolongation de la durée de séjour

¢ Survenue du décés au cours du séjour

5)Insuffisance de P’étude :

a)Limite sur recueil des données patients :

Lors de la récupération des données de chaque patient, les différents
éléments pris en compte n’'étaient pas toujours mentionnés dans le
dossier informatisé des urgences, seules les données inscrites ont pu étre

comptabilisées.
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De nombreux parameétres, tels que le tabac, I'alcool ou la prise de certains
médicaments, n‘ont pas été inscrits dans le dossier et, de ce fait, ces

éléments n'ont pu étre pris en compte.

Certains patients ont également dd étre écartés en raison de

l'indisponibilité du dossier d’hospitalisation.

b)Limite sur la population :

Afin d’augmenter le nombre de nos patients, nous avons pris en compte

deux échantillons de patients sur deux sites d’accueil différents.

Cette population est issue de la méme ville (NANCY et environs) et les
deux services de I'hopital Central et I'hopital de BRABOIS, ont un
fonctionnement identique et en inter-complémentarité, les patients admis a

Central pouvant étre hospitalisé sur le pole de BRABOIS et vice versa.

Cependant, le recueil des données s’est fait sur des patients venus
consulter spontanément ou adressés par leur médecin qui sollicite un avis
spécialisé ou qui estime que le tableau clinique présente des signes de
gravité. On note également des patients admis directement par le biais du
SAMU et qui représentent, de maniére générale, un degré de gravité initial

plus éleve.

Ce panel de patients difféere bien sir d’une cohorte de patients que I'on
aurait recruté en meédecine de ville, néanmoins, on constate, dans notre
échantillon, que les étiologies sont diverses et semblent avoir un niveau

de gravité treés varié et donc représentatif.
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B)Analyses statistigues et résultats :

1)Analyse descriptive de I’échantilion :

a)En fonction de I’age :

440 patients ont été répertoriés sur une période de 15 mois pour une

tranche d’age s'étendant de 15 a 100 ans.

Notre échantillon de patients est composé de 200 femmes et de 245
hommes. L’dge moyen de notre population est de 57 ans. La moyenne

d’age chez les hommes est de 51,8 ans et chez les femmes de 65,2 ans.

La distribution par tranche d’age permet de constater que la majorité des
femmes a un age supérieur a 65 ans, alors que les hommes sont plus

nombreux entre 25 et 65 ans.( tableau 1)

L’histogramme des ages en fonction des groupes retrouve une moyenne
d’age beaucoup plus élevée chez les femmes (+14 ans) dans le groupe

« hyperleucocytose extréme » par rapport a 'autre groupe. (tableau 2)
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Tableau 1

Distribution de I'échantillon en fonction des ages
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b)En fonction du sexe :

Notre échantillon est représenté en majorité par des hommes a 55%
contre 45% de femmes. La répartition en fonction des groupes démontre

gu’environ 35% des hommes ont une leucocytose extréme contre 28%

chez les femmes.(tableau 3)

On retrouve donc une valeur extréme de leucocytes dans prés de 1/3 des

cas chez les hommes.

Tableau 3
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c)En fonction de la population générale :

Il nous a paru intéressant de comparer notre série a 'ensemble des

admissions enregistrées au cours d'une année compléte.

Ainsi, les patients présentant une hyperieucocytose supérieure a 20 G/I
sont plus souvent hospitalisés (98% versus 26.4%) et ceci pour des
pathologies plus graves puisque 20.5% d’entre eux sont admis dans un

secteur de réanimation (versus 3.2%).

Le nombre de patients admis pour des pathologies chirurgicales est aussi

beaucoup plus important (15% versus 10%).

L’ensemble des admissions, en comparaison avec celles de notre étude,

est résumé dans le tableau ci-aprés :
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Année

2002 %total | %ADMIS | Série | %total | %ADMIS
Chirurgie
traumatologique 1142 2,25% 8,54% 37 8,43% 8,60%
Chirurgie viscérale 1419 2,80% 10,61% 65 14,81% 15,12%
Neurochirurgie 207 0,41% 1,55% 18 4,10% 4,19%
Urologie 765 1,51% 5,72% 17 3,87% 3,95%
Autre 338 0,67% 2,53% 5 1,14% 1,16%
Réanimation
chirurgicale 192 0,38% 1,44% 54 12,30% | 12,56%
Médecine Interne 5590 | 11,02% | 41,79% 111 25,28% | 25,81%
Autres spécialités 2865 5,65% 21,42% 4l 16,17% | 16,51%
Soins intensifs
spécialisés 623 1,23% 4,66% 18 4,10% 4,19%
Réanimation médicale 237 0,47% 1,77% 34 7,74% 7,91%
Non admis 37340 | 73,62% 9 2,05%
Admis 13378 430
Total 50718 | 100,00% | 100,00% | 439 | 100,00% | 100,00%
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d)En fonction des pathologies :

Aprés analyse du dossier médical, nous avons classé les differentes
pathologies des deux sous-groupes de patients qui sont résumés dans les

tableaux 4,56 et 7 :

Tableau 4 : Etiologies cancers

LEUC < LEUC >
25G/L 25G/L

Nombre Nombre
Syndrome 2 12
myéloprolifératif
Bronchique 3 0
Digestif 2 1

Cancers Rein 0 1

Prostate 0 1
Foie et Voie biliaire 2 0
ORL 1 0
Sacrum 1 0
Total 11 15

Les causes néoplasiques restent rares (6% de 'ensemble des dossiers) et

sont dominées par les syndromes myéloprolifératifs.

Pour les cancers solides, aucune étiologie ne semble dominer par sa

fréquence
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Tableau 5 : Etiologies infectieuses

LEUC<25G/1 LEUC>25G/

Sphere Digestive 35 11

Sphéere Broncho- 47 25

pulmonaire

Neuro-méningée 0 1
Infections Sphére Uro Génitale 26 15

Spheére Ostéo-Cutanée 12 3

Non spécifiées 1 1

Choc toxi-infectieux 1 4

Total

123 60

Les causes infectieuses représentent moins de la moitié des pathologies

mais on retrouve une grande proportion de leucocytose extréme.

L’étiologie la plus fréquente reste I'infection broncho-pulmonaire.
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Tableau 6 :Etiologies non infectieuses

LEUC<25G/1 LEUC>25G/

Abdomen Ischémie mésentérique 6 1
Douleur 6 1
abdominale/Entérite
Pathologies bilio- 8 1
pancréatiques
Gastrite/RGO 2 0
Hémorragies digestives 6 1
Kyste ovarien 2 0
Syndrome occlusif 4 4
Perforations 0 2

Thorax Douleur thoracique/ICA 5 2
Infarctus myocarde 3 3
Péricardite 2 0
Insuffisance cardiaque 3 2
Acc. Vascul. Périph 2 0
Arrét cardiaque 3 2
Insuffisance respiratoire 4 2
grave
Embolie pulmonaire 2 2

Neurologie AVC non hémorragique 6 5
AVC hémorragique 4 0
Epilepsie 4 0
Myélopathie cervicale 1 0
Polyradiculonévrite 1 0

Métaboliques Acido- 6 1
cétose/hypoglycémie
Hyponatrémie 0 1
Insuffisance rénale aigué 1 2

Divers Malaise indéterminé 3 0
Tentative de suicide 4 0
Allergie 2 1
Total 90 33
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Les étiologies non infectieuses se caractérisent par leur diversité et leur

nombre qui reste trés important. Elles représentent environ 28% du total
des cas.
On ne retrouve pas d’étiologies qui se démarquent des autres avec, en

revanche, dans prés de 1/3 des cas, une hyperleucocytose extréme, ce

chiffre étant presque équivalent a celui observé lors des causes

infectieuses.
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Tableau 7 : Traumatologie

LEUCO LEUCO >
<25GIL 25GIL
Traumatisme Traumatisme cranien 1 0
craniofacial simple
Fracture non 7 1
compliquée
Avec hémorragie 10 4
cérébrale
Avec polytraumatisme 12 5
Fractures Uniques 13 3
Uniques ouvertes 5 1
Polyfractures 12 4
Avec complication 12 9
viscerale
Plaies et trauma 4 1
des membres
Traumatisme Hémothorax 2 0
viscéral
Divers Noyade 0 1
TOTAL 78 28
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La traumatologie représente un quart des étiologies de notre étude. On
retrouve essentiellement des causes liées aux fractures, mais la encore,
on peut noter le nombre important de leucocytoses extrémes qui

représentent 26% des cas.

Nous rappelons ainsi 'ensemble de nos résultat avec ce diagramme, qui

permet de mieux apprécier la répartition des différentes étiologies :

Pourcentage des étiologies(en %)

Infectieux

Non infectieux
O Traumatologie
OCancers

28,08

La répartition des hyperleucocytoses extrémes (>25 000G/l) se retrouve

comme suit :

Infections, 32,8% des cas, 36,7% des cas des pathologies non

infectieuses et enfin 26,4% des origines traumatologiques.

49



2)Analyses statistiques :

Nous avons repris les différentes séries afin de réaliser des tests
statistiques ( Ki 2 ), dans le but de mettre en évidence la présence ou
labsence de différence significative entre les deux sous-groupes

d’hyperleucocytose.

Nous avons donc séparé deux séries distinctes, a savoir une série
traumatologique et une non traumatologique, au sein de laquelle, il a été

intéressant de distinguer les causes infectieuses des causes non

infectieuses.
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a)Traumatologie :

Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de 31 2 33
facteur de
gravité
Facteur de 47 26 73
gravité
Total 78 28 106
Signification statistique : p < 0.01
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Vivants 69 22 91
Décédés 9 6 15
Total 78 28 106
Signification statistique : NS
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de rea 45 8 53
Réa 33 20 53
Total 78 28 106

Signification statistique : p < 0.01
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b)Série non traumatologique :

Rappelons que nous avons exclus les syndromes myéloprolifératifs.

Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de 143 19 162
facteur de
gravité
Facteur de 80 77 157
gravité
Total 223 96 319

Facteurs de gravité : état nécessitant un séjour en réanimation (médicale
ou chirurgicale) ou soins intensifs (USIC, HGE SI), patients décédés en

cours de séjour, ou complications entrainant une prolongation de la durée

de séjour
Signification statistique : p < 0.0001
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Vivants 196 75 271
Décédés 27 21 48
Total 223 96 319

Signification statistique : p < 0.05




Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total

Pas de Réa 184 70 254
Réanim 29 26 55
Total 223 96 319

Signification statistique : p < 0.01

Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total

Pas de choc 193 66 259
Etat de choc 30 30 60
Total 223 96 319

Statistique correspondant a tous les chocs confondus quelque soit

leurs étiologies : p < 0.001
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c)Etiologies infectieuses :

Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de 86 13 99
facteur de
gravité
Facteur de 36 47 63
gravité
Total 122 60 182
Signification statistique : p < 0.0001
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Vivants 110 50 160
Décédés 12 10 22
Total 122 60 182
Signification statistique NS
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de réa 113 51 164
Réa 9 9 18
Total 122 60 182

Signification statistique : NS
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d)Etiologies non infectieuses :

Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de 48 5 53
facteur de
gravité
Facteur de 37 25 62
gravité
Total 85 30 115
Signification statistique : p < 0.001
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Pas de rea 56 14 70
Passage en 29 16 45
réa
Total 85 30 115
Signification statistique : NS
Leuco <25 G/L | Leuco > 25 G/L Total
Vivants 74 20 94
Décédés 11 10 21
Total 85 30 115

Signification statistique : p < 0.05
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e)Commentaires :

La mortalité des patients avec une leucocytose extréme est grande,
particuliéerement chez ceux ne présentant pas une pathologie infectieuse

(33%) et se trouve étre la plus faible dans les pathologies infectieuses.

On note une différence statistique significative (p<0,05) pour les séries
« pathologies non infectieuses » et « non traumatologique », alors qu’elle
reste non significative pour la traumatologie, probablement en relation

avec le nombre inférieur de patients par rapport aux autres groupes.

Pour ce qui est du facteur « réanimation », on retrouve la encore une
différence significative sur le groupe d’hyperleucocytose extréme dans les
deux séries, mais elle est encore une fois peu significative lorsqu’on

s’intéresse aux étiologies infectieuses.

Le facteur de gravité apparait donc comme significatif et ceci quelque soit
le type de pathologie, avec des tests statistiques trés significatifs

notamment pour la série non traumatologique(p<0,001).

En définitive, nous pouvons établir qu'une hyperleucocytose supérieure a
25G/L est statistiquement plus fréquente chez les patients présentant un
facteur de gravité (83% versus 42% pour le groupe 1, p < 0.001). Ceci est
vrai quelque soit le motif d’hospitalisation (cause infectieuse : 78% versus

30%, non infectieuse : 83% versus 44%, ou traumatologie : 93% versus

60%).
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Chapitre 3 : DISCUSSION
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Nous avons donc pu constater, dans nofre étude, que 'hyperleucocytose
extréme constitue une valeur pronostique péjorative, tant sur la mortalité
que sur la survenue de complications et ce, quelle que soit la pathologie

en cause.

Nous allons tenter, a la lumiére de la littérature, d’analyser les éventuels

facteurs qui peuvent modifier la leucocytose, tel que le stress notamment.

Sur une cohorte de patients telle que nous Favons choisie, nous pouvons

nous demander si 'age peut intervenir sur le nombre des leucocytes.

Nos résultats ont permis de retrouver une différence nette entre les deux

sexes avec un compte de leucocyte plus élevé chez les femmes.

Ce résultat ne semble pas étre en accord avec I'étude réalisée par ALAN
(4) qui trouve que les femmes agées de 50 ans ou plus ont un taux de
leucocytes plus bas que les hommes du méme age associé également a

un taux d’hémoglobine statistiquement différent.

En revanche, I'étude de HELMAN (5) ne retrouve pas de variation de
leucocytes avec 'age méme aprés la ménopause. Il suggére par contre de
prendre en compte le tabagisme des patients afin de mieux interpréter les

hémogrammes.

En effet le tabagisme constitue un facteur important d’hyperieucocytose,

mais le mécanisme engendrant cette élévation n’est pas connu.

Certains auteurs, comme ZITTOUN R. (6), ont montré que le tabagisme
pouvait représenter une étiologie méconnue chez des patients adressés

pour une hyperleucocytose. Dans son étude, dans prés de 6% des cas
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étudiés, celle-ci était induite par le tabac, la valeur de I'hyperleucocytose

restant modérée.

Pour notre part, nous n'avons pas pu examiner ce parametre qui n’avait
pas été retenu dans linterrogatoire initial, celui-ci ne pouvant pas étre mis
en évidence chez les patients avec des troubles de la conscience par
exemple. Mais il semble que l'élévation du taux de leucocytes reste
modérée et par conséquent nos résultats ne devrait étre modifies que

dans une faible proportion.

Il est acquis qu’ en pédiatrie on retrouve une leucocytose naturelle qui va

progressivement diminuer jusqu’a I'age de 4 a 8 ans (36).

Si 'on se réfere aux études concernant les enfants, on constate que
I'hyperleucocytose extréme peut étre également considérée comme un
indice de sévérité. Ainsi sur une étude réalisée aux urgences de I'hdpital
pour enfant du TEXAS (7), les auteurs ont défini un seuil pour lequel le
nombre de leucocytes peut étre considéré comme extréme lorsqu’étant
supérieur a 35 000 G/l et ont démontré qu’il se présentait comme un
facteur de gravité. Leurs résultats sont & rapprocher des noétres car ils
indiquent que ces hyperleucocytoses extrémes concernent des
pathologies variées et sont associées a des pronostics graves. Il est
également a noter que, comme lors de notre étude, les causes non

infectieuses sont en proportion non négligeables.

Il semble donc que par rapport a I'age, il faille définir un seuil pour lequel
la leucocytose doit étre considérée comme extréme et ce faisant, ce

facteur se présente alors comme un indice de sévérité.
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Il est intéressant de s’interroger sur l'implication d’'un autre facteur qui peut

modifier la leucocytose, a savoir le traitement médicamenteux.

Dans notre étude, cet élément n'a pas été retenu pour nos analyses et ne
constitue pas un élément significatif dans la modification de la

I'hyperleucocytose.

Pourtant, d’apreés la littérature, il semble que le traitement instauré, parfois
lors du contexte d’'urgence comme l'adrénaline par exemple, ait une

incidence non négligeable sur la numération formule sanguine.

Ainsi I'étude de LOEPER et CROUZON (8), établit que des doses
d’adrénaline administrée en bolus ont pour conséquence une élévation du
taux de leucocytes de maniére franche, mais fugace. En revanche, il
existerait un phénoméne d’accoutumance lorsque ces injections sont
répétées.

Un autre facteur médicamenteux est également intéressant a prendre en
compte, il s’agit de la cortisone. En effet, I'action de démarginalisation de
la lignée blanche due a la cortisone n’est plus a prouver (9). En outre,
plusieurs auteurs comme SOENFELD (10) se sont penchés sur la relation
entre le degré de leucocytose et la quantité ainsi que la méthode

d’administration de la prednisone.

lls ont retrouvé que, méme a des doses faibles de prednisone, mais
administrée sur une période prolongée, il est possible de constater une

hyperleucocytose extréme et persistante.

Pour notre étude, la proportion de patients sous corticostéroides reste trop

faible pour étre exploitée.
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Notre étude est a comparer a celle réalisée par ERDING et son équipe
(11) qui ont étudié 135 patients sur 10 mois chez lesquels une
hyperleucocytose extréme a été retrouvée. La meéthodologie est identique
a la nétre avec comme critére étudié la présence d’'une hyperthermie ou

non.

Au total, 100 patients ont été inclus. Les résuitats sont en accord avec les
nétres, puisque les cas infectieux représentent moins de la moitié des cas,

les causes néoplasiques restent rares (15%).

Les auteurs mettent en avant les multiples étiologies qui sont
responsables de cette leucocytose extréme. On retrouve également une
mortalité accrue particulierement dans les cas non infectieux comme notre

travail a pu le mettre en évidence.

Par contre, 'analyse de la température reste un facteur de gravité
uniquement lorsqu’il est associé a la leucocytose, thése qui semble
controversée, particulierement dans les études réalisées chez des
patients ageés.(54)

En effet, ERDING montre, comme nous [lavions constaté, que
Fhyperleucocytose extréme est bien un facteur de gravité et ceci

indépendamment de la pathologie concernée.

Nous avons essaye de rechercher dans la littérature si, pour une

pathologie donnée, on retrouve les mémes résultats.

Ainsi I'hyperleucocytose, dans le cadre des pathologies cardiaques, a bien
été étudiée.

Cest surtout dans [Tlinfarctus du myocarde que le phénomeéne

d’hyperleucocytose a été étudié, particulierement en médecine d’ urgence.
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Plusieurs auteurs se sont demandés si I'hyperleucocytose pouvait étre
considérée comme un facteur de risque dans le cadre de pathologies

cardio vasculaires.

Ainsi I'étude de FRIEDMAN (12) a tenté de prouver qu'un taux de
leucocytes éleveé doit étre considéré comme un facteur de risque dans la
survenue d’infarctus du myocarde, au méme titre que
I'hypercholestérolémie ou I'hypertension. lis ont conclu que I'élévation de
la leucocytose peut étre un facteur prédictif de pathologie coronaire si elle
est présente antérieurement, et ce particulierement sans la présence des
autres facteurs de risques. lls notent également la difficulté de mesurer
impact de la leucocytose lorsque les autres facteurs de risque, comme le
tabac, sont associés. On retrouve la méme notion de facteurs de risque

cumulés chez d’autres auteurs (16).

Ces travaux sont a rapprocher de celui de B. MODAN (13) qui a permis de
montrer que, chez 2 337 patients ayant développé un premier épisode
d’infarctus du myocarde, le taux de mortalité chez les patients présentant
une leucocytose supérieure a 20 000/dl était 7 fois plus important chez les
hommes et 3,9 fois plus chez les femmes. Dans l'accident cardiaque
constitué F'activation de cortisol et de ACTH est trés precoce et est donc
associée a une leucocytose rapide, mais il s’en suit une chute du taux

d’ACTH au cours des premiéres heures et secondairement du cortisol.(33)

La survenue d’ une mortalité a plus long terme, aprés une pathologie
coronaire, en association avec 'hyperleucocytose, est bien décrite dans la

littérature (14-15).
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Les auteurs de ces études interprétent cette élévation des leucocytes
comme étant liée a une réponse inflammatoire dans les suites de

Pinfarctus du myocarde.

L'intervention d’un processus inflammatoire sembie étre le premier
mécanisme pouvant expliquer 'hyperleucocytose dans le cadre de ces
pathologies comme le remarque CAPRON (17), qui explique que la
plague d’athérosclérose est associée a une réaction inflammatoire
chronique de la paroi artérielle dans laquelle les leucocytes semblent jouer

un réle important.

Cette hypothése a été soutenue par d’autres auteurs (18-19-20). Ceux-ci
tendent a confirmer l'importance de la leucocytose, toujours avec la
présence d’'un mécanisme inflammatoire, dans la prise en charge des
suites de linfarctus du myocarde avec un risque plus important,
notamment dans la survenue de complications, comme linsuffisance
cardiaque congestive, chez les patients qui présentent une leucocytose
relative. Ces auteurs proposent donc que Fhyperleucocytose soit
considérée comme un facteur de risque, tant dans la survenue de
complications, que dans les suites immediates d’'un accident coronaire

aigu mais aussi a moyen et long terme.

On note ces mémes conclusions quand il s’agit de l'angor instable
primaire (22) qui definit I'hyperleucocytose comme un pronostique
defavorable. Ces resultats se retrouvent également dans 'étude GRACE
(21). En effet les auteurs ont examiné, sur une cohorte de patients ayant
présenté un angor récent, I'association entre la leucocytose lors de leur
admission et la mortalité hospitaliére, dans le cadre de la survenue d’arrét

cardiaque. Cette étude a permis de mettre en évidence une surmortalité
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2,8 fois plus importante dans le groupe d’hyperleucocytose par rapport au
groupe avec une numération normale. Il en est de méme pour la survenue

d’arréts cardiaques qui ont un ratio de 2,7 entre les deux groupes.

Ces résultats confirment que le taux de leucocytes initial peut étre
considéré a la fois comme un indice de sévérité dans les syndromes
coronaires aigus et qu'il est également un facteur de gravité pour les

suites d’un infarctus du myocarde constitué.

Il faut noter que, dans tous ces travaux, le taux de leucocytes reste

modéré et n'atteint jamais nos chiffres extrémes observés dans notre

étude.

Lorsque l'on s’intéresse aux pathologies neurologiques, on retrouve
plusieurs études qui confirment I'existence d’une relation entre le compte
de leucocytes et le pronostique (24-25). Le travail de ROVLIAS(26) a
permis de s’intéresser au traumatisme cranien sévére lors de 'admission

de patients aux urgences neurologiques a ATHENES.

La encore, il a été possible de constater une hyperleucocytose chez les
patients présentant un diagnostic de gravité plus important, évalué sur le
score de Glasgow, la présence d'une hémorragie arachnoidienne et la
réaction pupillaire. Le taux de leucocytes initial peut alors étre proposé
comme un indicateur de gravité dans le cadre des traumatismes craniens

en complément de la clinique.

On peut également se demander si l'importance du traumatisme engendre
une réponse plus intense du point de vue hématologique. Cette hypothése
peut étre étayée avec l'article de MORELL (28) qui semble conclure de

facon affirmative.
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Sur une sélection de patients traumatisés, ces auteurs ont choisi de

s'intéresser a la relation entre la leucocytose, I'acidose et la kaliémie.

lis ont conclu que l'hyperleucocytose est associée a un niveau plus
important de sévérité des traumatismes évalués a l'aide d’échelle niveau
(ISS, LOS-ICU et tLOS), mais par contre, il ne semble pas exister de

majoration de la durée d’hospitalisation.

Suite a ce travail, il semble que le compte de leucocytes, alors associé a
'acidose sanguine et a I'hypokaliémie, constitue un indice de gravité chez

les patients traumatisés.

L'ensemble de ces résultats semblent s’expliquer par lafflux de

catécholamines et de cortisol dans ces contextes de traumatisme et

d'urgence.

L'effet de démarginalisation des leucocytes sous l'action du cortisol
plasmatique a largement été décrit (26-27-37) et il semble, y compris pour
notre étude, qu’il s’agisse d’'un des principaux facteurs responsables de la

leucocytose extréme.

C’est dans un contexte d’urgence, donc de stress, que ce phénoméne

semble s’expliquer et semble s’appliquer a notre étude.

Rappelons que lors d'un stress, on note une réaction de laxe
hypothalamo-hypophysaire responsable d’'une sécrétion de
neurochormones (AVP et CRH). Cette élévation, entrainant par la suite une
production de cortisol plasmatique par le biais d’'une autre hormone
FACTH, varie en fonction de I'intensité, de la nature et du caractére isolé,
répété ou chronique du stress.(48-29-32) On note par exemple, dans le

cadre de patients soumis a un stress aigl, une hypercortisolémie brutale

65



et rapidement régressive entrainant une réponse importante de la lignée
bianche puis un retour assez rapide a I'état normal. Cependant, il a été
démontré que chez des patients suivis pour dépression majeure
présentant un état de chronicité du stress, les taux de cortisol plasmatique
restent longtemps en hausse, du fait de la stimulation de l'axe

hypothalamo hypophysaire.(66)

Il est intéressant de voir que lors d'un stress post traumatique, par
exemple (30), on note paradoxalement une diminution du taux circulant de
cortisol ainsi qu'une augmentation de la sensibilité des récepteurs aux
corticoides. Les auteurs expliquent ce phénoméne par un mécanisme
d’'inhibition centrale avec des taux de cortisol bas antérieurs au

traumatisme, thése qui semble controversée.(31)

Afin de mieux apprécier les mécanismes entrainant une hyperleucocytose
dans un contexte de stress, on peut s’intéresser a plusieurs études dans

le cadre de I'exercice physique.

Il est décrit que, lors d’'un effort physique intense, on note une production

d’hormones de stress particuli€rement les catécholamines.

Selon certains auteurs (45-47), on constate une élévation de
Noradrénaline pendant une activité physique intense, alors que le taux
d’adrénaline serait le marqueur d’un stress psychologique a travers une
émotion forte. L’hyperleucocytose, qui suivrait ces phénomeénes,
résulterait, d’aprés FOSTER (46), d’un recrutement de la lignée blanche
depuis la circulation pulmonaire, qui constituerait un « réservoir »
important lors de situation de stress. D’autres facteurs hormonaux, non

définis, semblent entrer en action de fagon retardée lors de I'exercice
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prolongé sous l'effet de 'augmentation de la GH, provoquant un effet de

chimiotactisme des lignées leucocytaires.(43)

Dans le cadre de la médecine du sport, plusieurs auteurs se sont penchés
sur ce phénomeéne de démarginalisation et ont tenté de comprendre les
facteurs qui interviennent dans ce cas, se rapprochant de situations

identiques a celles d’un état de stress physique.

Ainsi, le travail de NATALE et des ses collaborateurs (44) a été d’analyser
leffet, sur la numération formule sanguine, de trois types d’effort,
d’intensité et de durée différents. |l apparait que tous les types d’exercices
entrainent une augmentation significative du compte total de leucocytes.
Les auteurs soulignent aussi la présence d’une diminution de la fonction
immunitaire avec une baisse des lymphocytes T dans les trois heures
apres l'effort. L'exercice prolongé a induit, quant a lui, la plus grande
augmentation de neutrophiles et de monocytes, qui est également
observée a la phase de récupération d’'un exercice violent de courte

durée.(67)

Une lymphocytose est observée lors d’effort violent mais s’atténue lorsque
I'exercice devient prolongé, ce qui semble s’expliquer par 'augmentation

du cortisol plasmatique qui est lymphopénique. (34)

L’ensemble de ces travaux tend a prouver le réle important du facteur
stress physique dans le cadre de notre étude, ce qui expliquerait en partie

les hyperleucocytoses observées.

Dans les services d'urgence, le stress psychologique, lié a
'environnement et aux circonstances de survenue des pathologies,

entraine également une leucocytose qui a été décrite dans la littérature.
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Ainsi le travail de MILHORAT (47) a permis de constater que, chez 200
malades psychiatriques, on retrouve une leucocytose élevée dans 26%
des cas. Il semble que ces chiffres soient sans relation aucune avec la
pathologie psychiatrique pour laquelle ces patients sont suivis, mais ils
seraient en relation avec l'intensité du stress et de I'émotion ressentis par
ces derniers. TEGGATZ (49) a pu également observer une lymphocytose
passageére atypique suivie par une leucocytose chez des patients dans
des conditions de réanimation meédicale. Les résultats du taux de
lymphocytes sont & mettre en relation avec Fadministration d’adrénaline
dans certains cas, alors que pour le reste des patients, cette leucocytose
semble étre en relation avec un état de stress important. Ce facteur, bien
que difficilement quantifiable, doit étre considéré dans notre étude comme
un des éléments favorisant la leucocytose, particulierement dans les

conditions de réanimation.

Ces conditions ont fait 'objet d’autres articles dans la littérature. Ainsi, il
est admis que la leucopénie soit un indice de sévérité en réanimation,
particulierement dans le cadre d’'une pathologie infectieuse, mais plusieurs

auteurs se sont intéressés comme nous aux leucocytoses extrémes.

L'étude de WAHEED (51), qui a inclus 4 165 patients admis en secteur de
réanimation, a défini 4 groupes en fonction du nombre de leucocytes et a
permis de constater que le groupe des leucocytoses extrémes
(>25 000G/l) avait une mortalité importante, environ 35%, comparable a
celle du groupe leucopénique (<4 000G/). Ii n’ a, par contre, pas été
établie d’augmentation de la durée de séjour. CHANG et WONG (42) ont
démontré, de leur coté, que la durée de la leucocytose était un facteur
indépendant vis-a-vis de la mortalité, grace a l'étude de leucocytes
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marqués chez des patients hospitalisés. Ces résultats sont comparables
aux nétres et confirment que le taux de leucocytes peut étre considéré

comme un facteur pronostique au cours de pathologies graves.

Nous avons donc pu voir que I'hyperleucocytose est un bon marqueur de
sévérité dans de nombreuses pathologies mais l'est elle toujours dans le
cadre des infections ? Au sein de cette étude, nous constatons donc la
faible proportion des causes infectieuses et surtout le fait que nos
résultats soient statistiquement les moins significatifs dans la série
infectieuse, I'hyperleucocytose, en particulier, extréme, aurait une moins

bonne valeur pronostique dans ces cas.

Plusieurs auteurs tendent a confirmer cette hypothése (55 ;68) en
proposant, comme indicateur pronostique, de s’intéresser plus a la
lymphopénie ou encore l'éosinopénie au cours des infections. Ceci
s’expliquerait par la production de substance chimiotactiques entrainant
une marginalisation des cellules éosinophiles conduisant a une chute de
leur taux sanguin. (69) Le stress semble avoir également une action

éosinopénique mais ce mécanisme semble encore méconnu.

L’'association leucocytose et fievre ne semble pas non plus un bon indice
lors des infections, comme a pu le constater WASSERMAN (54) qui, lors
de son étude sur 221 patients agés de 70 a 99 ans, a montré que la moitié
des patients infectés n'avaient pas de fiévre et que le compte de
leucocytes totaux ne semble pas non plus étre un bon indice pour e

diagnostic des infections chez le sujet agé.

L’hyperleucocytose, dans le cadre des infections, semble donc étre un

moins bon indicateur, tout d’abord diagnostic, et par ailleurs pronostique.
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Certains travaux , utilisant des analyseurs automatiques, se sont efforcés
de trouver d’autres moyens d’aide au diagnostic d’infection : ainsi I'étude
du décalage vers la gauche de la formule d’ARNETT dans les
polynucléoses neutrophiles va dans ce sens et permet d’apporter une
contribution dans la distinction entre une infection et un état

inflammatoire.(56)

Afin de mieux comprendre les différents mécanismes intervenant dans les
pathologies infectieuses et pouvant expliquer les hyperieucocytoses, nous
allons nous inspirer des connaissances actuelles permettant de
comprendre comment une infection aigué bactérienne peut induire une
polynucléose. Il faut donc rappeler que lorsqu’une infection se developpe,
on constate une stimulation des monocytes et des macrophages. Ces
cellules vont produire en quantité I'interleukine 1 et stimuler la production
de polynucléaires et de lymphocytes. Il s’en suit des réactions en cascade
permettant la production d’IL2 par les lymphocytes T, et également des
interleukines 4, 6 et 12, ainsi que d’autres médiateurs comme l'interféron
et les fractions du complément qui vont intervenir pour stimuler la
production des polynucléaires. Les cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires rentrent en jeu afin d’aboutir a une cicatrisation ou a une
guérison, le taux de leucocytes va varier tout au long de la réaction

inflammatoire.

Lors des infections, certains auteurs ont recherché les variations de ces
différents médiateurs humoraux. Ainsi NYLENS (64) a constaté que les
cytokines se trouvent étre des marqueurs, sécrétés lors de pathologies
séveres et critiques, qui interviennent en fonction de lintensité de la
maladie. On suppose également que le taux d'interleukine 1 pourrait avoir
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de multiples effets sur les différentes populations de cellules, en
augmentant les réponses des monocytes et en diminuant celles des
lymphocytes lors d’infections a streptocoque par exemple (70). On
retrouve alors une élévation du taux de neutrophiles en réponse au

phénomeéne d’'immunodépression.

D’autres auteurs, comme KATJA (71), ont recherché, dans le cadre
d’affections abdominales aigues avec choc septique, différents
médiateurs, comme les interleukines et le TNF (facteur de nécrose
tumoral). Il a pu constater une élévation des interleukines 1, 6, 8 et 10
conjointement au TNF avec 'augmentation des polynucléaires. KATJA a
suivi ces marqueurs et a également remarqué que le TNF pourrait étre
considéré comme un facteur pronostique de gravité. L’élévation des
polynucléaires et leur adhérence aux cellules épithéliales serait associée a

la sécrétion des interleukines 1 et 2.

Chez le sujet agé, il semble que le taux de TNF et d’interleukine 6 soit

supérieur a celui des jeunes adultes.(72)

L’augmentation des polynucléaires se présente donc comme l'une des
nombreuses conséquences du syndrome inflammatoire lors des infections
mais celle-ci reste un élément a prendre en compte avec prudence, avant

de conclure que son origine est liée a un mécanisme infectieux.
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CONCLUSION
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L’ensemble des paramétres de notre étude a donc permis de confirmer
que l'hyperleucocytose, en particulier lorsqu’elle est extréme, peut étre
considérée comme un éiément pronostique péjoratif dans un contexte

d’'urgence.

Dans le cadre des pathologies infectieuses, une polynucleose neutrophile
trés élevée garde toujours sa grande spécificité, mais il sembie que cette
donnée soit applicable quelle que soit la pathologie concernée quant a la

survenue de complications et d’incidence sur la mortalité.

Un patient admis en urgence avec une hyperleucocytose a un risque six

fois plus important d’étre admis en secteur de réanimation.

La connaissance des causes et des mécanismes des hyperleucocytoses
permet d’orienter la conduite a tenir et, par conséquent, permet I'utilisation
de moyens diagnostiques plus spécifiques afin de limiter le nombre des

examens entrainant donc une diminution des dépenses de santé.

Nos résultats tendent a incriminer I'état de stress et la sécrétion de cortisol
comme principaux responsables des modifications des hémogrammes
que nous avons étudiés; mais nous avons également constaté
Fintervention des cytokines et des médiateurs humoraux, qu'il est

important de prendre en compte.
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Il est intéressant de voir que I'dge semble étre également un élément
intervenant dans l'interprétation de la numération formule, particuli€rement

les ages extrémes.

Notre travail permet d’aborder 'hémogramme sous un jour différent, et
donc d'essayer de considérer I'hyperleucocytose extréme comme un
élément pronostique péjoratif dans toutes pathologies vues dans les
services d’'urgence et nous espérons que ce travail pourra apporter une

aide lors de la prise en charge des ces patients.
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RESUME DE LA THESE :

Nous avons cherché a déterminer la signification des hyperleucocytoses
(HL) supérieures a 20 G/I et de celles dites « extrémes » (leucocytes > 25
G/L a 'hémogramme) lors d’'une étude prospective de 15 mois concernant
les patients admis dans les services d'urgence du CHU de NANCY.

Au total, 448 patients ont été analysés, séparés en deux groupes. Les
causes d'HL étaient: cancers 5.8% (dont 3.3% de syndromes
myéloprolifératifs), traumatologie 24.8%, affections viscérales aigués non
infectieuses 26.9%, causes infectieuses 42.5%. Comparativement a
'ensemble des admissions en urgence, les patients présentant une HL
supérieure a 20 G/l sont plus souvent hospitalisés, leur admission en
secteur de réanimation est six fois plus important et la mortalité est
importante. Une HL supérieure a 25G/L est statistiquement plus fréquente
chez les patients présentant un facteur de gravité, ceci est vrai quelque
soit le motif d’hospitalisation.

Cette étude montre q'une HL supérieure a 20G/| est un facteur de gravité
pour toute affection vue en urgence, les patients présentant une HL
extréme ayant le pronostic le plus péjoratif. Les étiologies infectieuses
représentent moins de la moitié des cas, les étiologies néoplasiques sont
rares. L'HL, surtout extréme, apparait ainsi probablement plus comme un
facteur de stress de pronostique défavorable.
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