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L'hémogramme est un examen biologique peu coûteux et très prescrit en

pratique clinique. Dans le domaine de l'urgence, la recherche de signes

biologiques en faveur d'une infection est une indication courante à sa

prescription. Ces signes peuvent être des critères déterminants dans la prise en

charge du patient.

Nous admettons que l'infection bactérienne aiguë entraîne classiquement une

hyperleucocytose, une polynucleose et une monocytose consécutive à la

libération des médiateurs de l'inflammation. Il semblerait exister lors d'une

infection, d'autres anomalies de la répartition des leucocytes sur l'hémogramme,

comme une baisse des éosinophiles et des lymphocytes.

Ainsi le stress induit par une pathologie aiguë est responsable d'une

polynucleose neutrophile, d'une lymphopénie et d'une discrète eosinopenie.

Les progrès réalisés ces dernières années dans la conception des automates

d'hématologie cytologique, qui répondent à des critères de qualité et de rapidité,

font que la numération et la formule leucocytaires permettent désormais de

constater ces anomalies .

Si certaines étiologies de l'abdomen sont associées à des examens

complémentaires relativement spécifiques, tels que l'hyperamylasémie pour la

pancréatite aiguë, il n'existe aucun examen biologique spécifique de

l'inflammation.
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Le but de notre étude prospective a été d'inclure pendant 6 mois tous les patients

présentant des douleurs abdominales et ayant bénéficié d'un hémogramme, puis

de comparer les variations des paramètres leucocytaires obtenus au cours des

infections aiguës, aux autres pathologies non infectieuses.

Cependant, nous avons constaté dans notre exercice médical, qu'en dehors des

patients identifiés comme à risque, la constatation d'une lymphopénie profonde

chez un individu donné serait dans la plupart des cas ignoré et ne déboucherait

sur aucun autre examen complémentaire, du fait sans doute du manque

d'informations actuelles sur la signification clinique et pronostique de ce signe.
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CHAPITRE 1:

MATERIELS ET METHODES
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CHAPITRE 1 : MATERIELS ET METHODE

A PROTOCOLE D ETUDE

A 1 Base du recueil

Tous les patients adultes venant consulter au pole spécialisé des urgences du

centre hospitalier universitaire de NANCY BRABOrS, durant une période

déterminée constituent la base de recueil. Le personnel soignant a recueilli

différents renseignements, en particulier l'identité, le sexe, la date de naissance,

le motif d'admission ( noté dans la lettre du médecin, ou motif rapporté par le

patient lui-même ou les proches s'il y avait consultation spontanée ).

A 2 Choix du motif d'admission

Le motif « douleur abdominale» a été retenu dans tous les cas qu'il soit le motif

principal ou qu'il soit associé à une autre doléance dans le cadre d'un tableau

clinique plus riche.

Tous les patients devaient avoir bénéficié d'un hemogramme, l'indication était

laissée au libre choix du médecin urgentiste

A 3 Période de l'étude

Nous nous sommes limités à l'étude des dossiers des patients examinés pendant

la période de mars à novembre 2000. Notre étude est une enquête prospective

s'appuyant sur les données d'admission et de compte rendu d'hospitalisation.

Quatre cent quarante et un dossiers ont été retenus.

25



A 4 Orientation à l'issu de l'examen initial.

A 4 a retour à domicile.

Certains patients à l'issu de l'examen sont retournés à leur domicile ; la situation

est donc dans ce cas celle d'une consultation. Elle concerne surtout les douleurs

fonctionnelles et quelques douleurs médicales. Nous n'avons pas retrouvé de

nouvelle admission pour ces patients par la suite.

A 4 b hospitalisation

L'hospitalisation concerne la grande majorité des patients. Cette différence

s'explique facilement par le fait que la plupart des patients sont adressés par un

médecin. Ces derniers sollicitent souvent une prise en charge hospitalière,

considérant que la pathologie ou bien la surveillance de l'évolution clinique la

rend nécessaire.

A 5 Inclusion

Une pré inclusion a consisté à revoir les dossiers de tous les patients le

lendemain à l'issue de leur passage à l'unité des urgences.

En nous servant de la lettre de sortie d'hospitalisation, nous avons pu inclure

définitivement les patients . Donc seuls les patients ayant présenté une atteinte

parfaitement documentée de la pathologie abdominale ont été retenus.
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A 7 Exclusion

Afm de pouvoir étudier, l'incidence de la lymphopénie et de l'eosinopenie dans

les douleurs abdominales, nous avons exclus tous les dossiers pouvant contenir

des traitements ou des pathologies entraînant eux-mêmes une lymphopénie ou

une eosmoperue :

-pathologie maligne (cancers en évolution), hémopathie,

Hodgkin, syndrome myeloproliferatif...

-connectiviteS telles que lupus érythémateux disséminé;

sarcoïdose ....

-immunodépression virale ou thérapeutique

-iatrogène : radiotherapie, chimiotherapie, corticothérapie ...

-pathologie endocrinienne (Cushing), insuffisance rénal,

hépatique (insuffisance, cirrhose)

A 7 Témoins

Quatre cent quarante et un témoins, appariés en age (+/- 1 an ) et en sexe

constituent le groupe témoin.

Les données de l'hémogramme proviennent du centre de Médecine Préventive.

Leur sélection repose sur un examen clinique et paraclinique, à l'issu duquel

aucune pathologie n'a été détectée.

A 8 Tableau de recueil

Comme nous avons pu le constater, nous avons recueilli de nombreux éléments

en plus des leucocytes et de sa répartition, seuls les paramètres de la formule

blanche ont été analysés en statistique.
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Ceci pour plusieurs raisons : -en reprenant tous les paramètres de

l'hémogramme, nous avons pu exclure les pathologies hématologiques

inconnues des patients .

- vérifier l'absence d'autres paramètres perturbés

patient A B C ...

nom

prénom

date de consultation

sexe

date de naissance

age

diagnostic

Orientation du service

durée d'hospitalisation

hémoglobine

globules rouges

vgm

hématocrite

plaquettes

leucocytes

Pn neutrophiles

Pn basophiles

pn éosinophiles

lymphocytes

monocytes
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B HEMOGRAMME

Tous les hémogrammes ont été réalisés (patients et témoins) par un automate de

Bayer Technicon mo (Dublin, Irlande), analysant environ 9000 cellules par

échantillon.

L'étude a portée sur l'ensemble des leucocytes totaux et sur leur répartition lors

du bilan réalisé dans l'unité des urgences.

C LIMITES ET INSUFFISANCE DE L'ETUDE.

C 1 Caractéristique de la population.

La population étudiée est celle qui a été admise dans une unité d'urgence de

centre hospitalier universitaire pour adultes. Les résultats de cette étude ne

peuvent être similaires à ceux d'un travail équivalent, qui aurait été réalisé sur

une population recrutée en médecine de ville.

En effet, un certain nombre de patients peut consulter de manière spontanée

chez leur médecin traitant comme premier avis.

On peut dire que le recueil s'est fait sur une population venue consulter

spontanément, et sur une population adressée par un médecin sollicitant alors un

avis et des structures hospitalières spécialisées, devant un tableau clinique

atypique ou inconnu ou comportant des signes de gravité.

On peut envisager que les pathologies, qui ne sont pas vues, auraient pu être

classées dans le groupe des douleurs abdominales médicales (gastro-entérite

aiguë, certaines coliques hépatiques, coliques néphrétiques), douleurs

abdominales fonctionnelles (colopathie, gynécologie: dysménorrhée, syndrome

premenstruel, ponte ovulaire, kystes ovariens) ou pathologie d'origine

psychogène (somatisation, nevrotique, et hypochondriaque.)
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C 2 Limites consécutives au type de l'étude et à la

sélection des dossiers.

Durant la période étudiée, nous avons opté pour un mode prospectif. Cependant

seules les données qui ont été notées dans les dossiers comme étant positives ou

négatives ont pu être exploités; l'absence de leur formulation écrite ne pouvant

pas, bien entendu, être interprétée tout simplement comme la non-observation

de l'examinateur.

Certains paramètres sont souvent inexistants sur le dossier médical, comme

l'existence d'une consommation exagérée d'alcool ou d'un tabagisme.

Toutes les douleurs abdominales qui se sont présentées n'ont pas bénéficié d'un

hémogramme; comme cité au départ, celui-ci était laissé au libre arbitre du

médecin urgentiste.

Certains dossiers ont été retirés du recueil devant l'absence de compte rendu

d'hospitalisation disponible.

C 3 Double diagnostic

Une autre difficulté envisagée au départ de l'étude et éventuellement source de

biais statistique était celle de l'existence d'un double diagnostic de sortie.

Cependant, sur les quelques dossiers concernés, les hypothèses diagnostiques

étaient répertoriées dans le même groupe: par exemple les douleurs de la fosse

iliaque gauche chez une femme, pathologie fonctionnelle ovarienne ou troubles

fonctionnels intestinaux.
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C 4 Conclusion

Il est vrai que notre recrutement diffère du panel possible de toutes les

pathologies abdominales existantes, mais comme nous le verrons lors de la liste

des pathologies retenues la plupart des pathologies infectieuses bactériennes

systémiques sont représentées .

L'étude a duré six mois permettant de retenir 441 patients. Les cas ont été

retenus suivant le dossier médical d'entrée et le compte rendu d'hospitalisation.

D ANALYSE STATISTIQUE.

D 1 Présentation de l'échantillon.

DIa en fonction du sexe et de l'age.

Quatre cent quarante et un patients âgés de 16 à 88 ans, comparés à quatre cent

quarante et un témoins (sujets sains et ayant une activité normale, vivant à

domicile.)

Notre échantillon est composé de 214 hommes et 227 femmes.

Les données en âge entre les sexes sont pratiquement comparables. La

distribution en âge par groupe de douleurs abdominales est sensiblement égale,

hormis une petite différence pour le groupe des douleurs abdominales

fonctionnelles. La moyenne d'age des douleurs abdominales fonctionnelles est

de 38,5 ans, soit plus basse d'environ 7 ans en comparaison aux autres groupes.

Les pathologies fonctionnelles sont surtout constituées de doléances plus

fréquentes chez les adultes jeunes comme les douleurs ovariennes, les troubles

fonctionnels intestinaux ...
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Tableau 1 : distribution de 1âge par sexe pour tous les patients

age total homme femme

moyenne 44,5 45 44

déviation standard 18,5 17,5 19,4

nombre 882 434 448

minimum 16 16 16

maximum 102 87 102

Dib en fonction de la pathologie

Tableau 2 : distribution de l'age et par groupe (en fonction du tableau 4)

age age
moyenne déviation std nombre

minimum maximum

age ,total 44,5 18,42 882 16 102

age,DA ehir 46 21,17 107 16 88

age,DA med 44,5 16,51 153 16 85

age,DA fonet 38 17,12 96 16 85

age,lnf 49,5 18,88 85 18 84

age,Témoins 44,5 18,21 441 16 102
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Tableau 3 :répartition de l'age en fonction des trois groupes :pathologie

médicale , chirurgicale et témoins ( en année) .

~ge, total age, témoins age, med age, chir

moyenne 44,5 44,5 41 48

dev std 18,42 18,21 16,76 20,04

nombre 882 441 237 204

age

minimum 16 16 16 16

age

maximum 102 102 85 88

Pour le tableau 3 : entre les deux groupes DA médicale et DA chirurgicale, il

existe une répartition à peu près égale. On note une fréquence plus importante

pour le groupe DA médicale à cause de la grande fréquence des coliques

néphrétiques . L'âge moyen est de 41 ans pour les douleurs médicales contre 48

ans pour les douleurs chirurgicales .
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Les données statistiques ont été exploitées de deux façons différentes :

La première étape statistique a consisté en une comparaison des patients

en fonction de leur pathologie, soit chirurgicale, soit médicale, soit infectieuse,

et soit fonctionnelle .

Chaque paramètre leucocytaire a été étudié indépendamment des autres. Cette

étape statistique à pour but de démontrer que l'existence de la lymphopénie

associée ou non à l' eosinopenie peut être un paramètre déterminant par rapport à

la classique polynucleose neutrophile, dans le contexte des infections

bactériennes .

La seconde méthode consiste à former des sous-groupes dans les

différents paramètres leucocytaires, nous avons retenus les polynucléaires

neutrophiles, les lymphocytes et les éosinophiles. Puis, nous avons déterminé

des critères forts, moyens et faibles à partir des trois paramètres retenus, et nous

les avons recherché dans les deux nouveaux groupes: la pathologie médicale et

la pathologie chirurgicale.

Le groupe «pathologie médicale» comprend les douleurs abdominales

fonctionnelles, médicales et infectieuses qui ne nécessitent pas de geste

chirurgical.

Le groupe «pathologie chirurgical» contient toutes les pathologies qui ont

nécessité un geste chirurgical ( infectieux ou pas ) ou une surveillance

chirurgicale.

Ces deux groupes ont été constitués à partir de l'histoire médicale et pas

seulement des critères obtenus lors du passage à l'unité des urgences.
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DIe liste des pathologies retenues

Tableau 4 : tableau des fréquences observées par type de pathologie et

par groupe de douleur abdominale

pathologie douleur abdominale infectieux témoins totaux
chirurgicale médicale fonctionnelle

angiocholite 0 0 0 9 0 9
appendicite 53 0 0 0 0 53
colique hépatique 0 29 0 0 0 29
cholécystite 0 0 0 18 0 18
colique néphrétique 0 92 0 0 0 92
DA fonctionnelle 0 0 95 0 0 95

epigastralgie 0 5 0 0 0 5
Igastrite 0 2 0 0 0 2
GEU 2 0 0 0 0 2
hématome de paroi 1 0 0 0 0 1
hépatalgie 0 1 0 0 0 1
hernie étranglée 12 0 0 0 0 12
ileus biliaire 1 0 0 0 0 1
kyste ovarien 0 1 0 0 0 1
occlusion 20 0 0 0 0 20
sd d'olqlvle 0 1 0 0 0 1
dleur ovarienne 0 1 1 0 0 2
pancréatite 12 12 0 3 0 27
pyélonéphrite 0 0 0 48 0 48
salpingite 0 0 0 2 0 2
sigmoïdite 0 0 0 5 0 5
sigmo"idite perforée 1 0 0 0 0 1
torsion epilplon 1 0 0 0 0 1
torsion de l'ovaire 2 0 0 0 0 2
ulcère 0 9 0 0 0 9
ulcère perforé 2 0 0 0 0 2
témoin 0 0 0 0 441 441
TOTAUX 107 153 96 85 441 882
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D 1 d répartition de l'échantillon.

Tableau 5 :répartition de la population en fonction des 4 groupes de pathologie

abdominale

DA ehir DAmed DA fonct Inf

107 153 96 85

observation diag

Elda chir

lm da med

Dda f

[] inf

D 2 Analyse de la variance en fonction de la répartition des

globules blancs.

ANALYSE STATISTIQUE: comparaison globale des moyennes par analyse de

la variance puis comparaison 2 à 2 des moyennes à l'aide du test de Scheffé.

Elle est statistiquement très significative (p<O.OOO 1 dans chaque colonne ).

Pour chaques paramètres des globules blancs et ceux-ci totaux, on obtient une

moyenne pour chaque groupe de pathologie.

En utilisant le test de Scheffé, on a comparé deux à deux les différents groupes à

la recherche de résultats significatifs (p<O.O 1 )
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D 2 a globules blancs totaux

TABLEAU 6 : Tableau des moyennes pour la numération des globules blancs
totaux:

nombre moyenne déviation erreur

standard standard

DA chirurgicale 107 10475 3417,7 330,4

DA médicale 153 10044 3275,2 264,7

DA fonctionnelle 96 8648 2892,7 295,2

Infectieux 85 11423 4272,7 463,4

Témoins 441 6012 1560 74,28

Une leucocytose est constatée dans le groupe Infectieux avec une moyenne

de Il 423 cellules, ce taux est presque le double des témoins. Il existe une

augmentation des GB totaux dans le groupe chirurgical à 10474.

Dans le groupe DA fonctionnelle, on constate une augmentation de 2600

GB par rapport au groupe témoins. Dans le groupe DA médicale, le taux est

supérieur de 4000 GB par rapport aux témoins.

Même dans les pathologies non infectieuses , il y a une augmentation des

GB, probablement par un autre mécanisme que l'infection.
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TABLEAU 7 : test de seheffé pour les globules blancs totaux
niveau de significativité : 5%
effet diagnostic simple

Diff. moy diff.erit Valeur

p

DA ehir-DA med 430,22 1039,97 0,8032

DA ehir-DA fonet 1826,53 1160,09 0,001

DA ehir-Infeetieux -948,85 1199 0,2023

DA ehir-Témoins 4462,76 889,30 0,0001

DA med-DA fonet 1396,30 1074,46 0,0031

DA med-Infeetieux -1379,08 1116,36 0,006

DA med-Témoins 1032,54 774,28 0,0001

DA fonet-Infeetieux -2775,39 1229,04 0,0001

DA fonet-Témoins 2636,23 929,40 0,0001

Infectieux-Témoins 5411,62 977,54 0,0001

Suspecté dans le tableau 6, l'augmentation des globules blancs dans le

groupe DA fonctionnelle est significative par rapport aux témoins; d'ailleurs

pour les quatre groupes DA chir. ,med. et Infection l'augmentation des

globules blancs est significative par rapport aux témoins; donc il y a bien un

accroissement des globules par rapport à la normale. Par contre, il n'y a pas

de différence entre DA chir. - DA med., DA chir. - Infectieux, il est

impossible de les départager sur le nombre des globules blancs totaux.

L'hyperleucocytose la plus importante dans le groupe infectieux est

significative envers les autres groupes sauf avec le groupe des pathologies

chirurgicales.

Les groupes sont tous significatifs versus DA fonctionnelle.

Le test n'est pas significatif entre les DA Chir. et les DA med.
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D 2 b polynucléaires neutrophiles

TABLEAU 8 : Tableau des moyennes pour les polynucléaires neutrophiles

nombre moyenne déviation erreur

standard standard

DA chirurgicale 107 8487 3489 337,3

DA médicale 153 7598 3256,8 263,3

DA fonctionnelle 96 5820 2713,7 276,9

Infectieux 85 9337 3915,7 424,7

Témoins 441 3429 1196,5 56,9

Il existe une polynucleose dans les groupes DA chir. , med et Infectieux: le

groupe Infectieux a une moyenne de 9 337 PNN. Il y a seulement une

différence de 2 000 cellules entre les GB Totaux et les PNN dans ce groupe;

même constatation pour le groupe DA chir. ( nombre de PNN à 8487).

La PNN est la plus élevée dans le groupe infectieux.

Pour le groupe DA med, il y a seulement une polynucleose modérée à 7 598 ,

et l'écart entre les GB Totaux et les PNN est plus grand (2 500 cellules ).

Dans tous les groupes y compris la DA fonctionnelle (PNN à 5820 ), les

chiffres sont tous supérieurs à la moyenne des Témoins (PNN à 3429) .
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TABLEAU 9: Test de scheffé pour les polynucléaires neutrophiles
niveau de significativité : 5%
effet diagnostic simple

diff, moy diff.erit Valeur

p

DA ehir-DA med 889,62 975,97 0,959

DA ehir-DA fonet 2667,38 1088,70 0,0001

DA ehir-Infeetieux -850,04 1125,22 0,2462

DA ehir-Témoins 5058,34 834,57 0,0001

DA med-DA fonet 1778,02 1008,33 0,0001

DA med-Infeetieux -1739,41 1047,66 0,0001

DA med-Témoins 4168,98 726,63 0,0001

DA fonet-Infeetieux -3517,43 1153,40 0,0001

DA fonet-Témoins 2390,96 872,20 0,0001

Infeetieux-Témoins 5908,39 917,38 0,0001

La moyenne des PNN entre les groupes DA médicales et DA chirurgicales,

est plus élevée par rapport à celles des globules blancs. Malgré cette

différence , le test DA chir.- med. et DA chir.-infectieux n'est pas

significatif.

Les moyennes des quatre groupes sont tous significatifs par rapport aux

témoins. Il existe une élévation des PNN dans le groupe DA fonct. versus

témoins, mais pas aussi importante que les trois autres groupes.

Les trois moyennes des pathologies médicales, chirurgicales et infectieuses

sont aussi significativement plus élevées par rapport aux pathologies

fonctionnelles.
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D 2 c les lymphocytes

TABLEAU 10 : Tableau des moyennes pour les lymphocytes

déviation erreur

nombre moyenne standard standard

DA chirurgicale 107 1177 630,8 65,8

DA médicale 153 1626 760,3 61,4

DA fonctionnelle 96 1945 698,5 71,3

Infectieux 85 1143 634,5 68,8

rrémoins 441 1834 554,2 26,3

On constate une lymphopénie dans les groupes DA chir. ,med. et Infectieux

par rapport aux témoins, la lymphopénie la plus importante est retrouvée

dans le groupe infectieux à 1143 cellules. Dans les DA fonctionnelles, il

existe une élévation des lymphocytes par rapport aux témoins . Le taux des

lymphocytes est bas pour les DA chir. et Infectieux au environ de 1 100

lymphocytes; celui des DA med. est à 1 625 . Donc on peut dire qu'il y a

une lymphopénie réelle dans la pathologie chirurgicale et infectieuse .

Il y a une différence seulement de 200 lymphocytes entre les témoins et les

DA médicale.

Les groupes chir.et infectieux se distinguent des autres groupes dans cette

lignée, contrairement a l'analyse des moyennes des GB et des PNN.
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TABLEAU Il :Test de scheffé pour les lymphocytes
niveau de significativité : 5%
effet diagnostic simple

diff, moy diff.erit Valeur

p

DA ehir-DA med -448,72 246,57 0,001

DA ehir-DA fonet -762,74 275,05 0,001

DA ehir-Infeetieux 34,06 284,27 0,9978

DA ehir-Témoins -656,94 210,85 0,001

DA med-DA fonet 319,01 254,74 0,0051

DA med-Infeetieux 482,79 264,68 0,001

DA med-Témoins -208,22 183,57 0,16

DA fonet-Infeetieux 801,80 291,4 0,001

DA fonet-Témoins 110,79 220,35 0,6611

Infeetieux-Témoins -691,01 231,77 0,001

La différence n'est pas significative entre les témoins et la pathologie

fonctionnelle, ni entre la pathologie médicale et les témoins. Elle est

significative entre la pathologie chirurgicale et infectieuse versus témoins.

La différence est significative entre les pathologies fonctionnelles et les

pathologies médicales, chirurgicales et infectieuses

Avec les lymphocytes, la différence entre les DA med. et chir. est

significative. Le test DA chir infectieux n'est pas significatif

Etant donné que les pathologies infectieuses sont classées entre deux groupes

la pathologie infectieuse non let chirurgicale, le groupe DA chir. est

caractérisée lui aussi par une lymphopénie importante .
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D 2 d les éosinophiles

TABLEAU 12 : Tableau des moyennes pour les éosinophiles

nombre moyenne déviation erreur

standard standard

DA chirurgicale 107 62 74,65 7,20

DA médicale 153 102 99,56 8,05

DA fonctionnelle 96 160 151,03 15,41

Infectieux 85 48 58,27 6,32

Témoins 441 135 134,57 6,40

On constate une diminution du taux des éosinophiles par rapport aux témoins

dans les groupes DA chir. , med. et Infectieux; une forte eosinopenie à 47

dans l'infectieux , à 61 dans la pathologie chirurgicale , et à 102 dans la

pathologie médicale . A la lecture de ces résultats on pense départager ces

pathologies avec ce paramètre.

Comme pour les lymphocytes, il existe pour la pathologie fonctionnelle une

élévation des éosinophiles à 160 par rapport aux témoins à 135.
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TABLEAU 13 : Test de scheffé pour les éosinophiles
niveau de significativité : 5%
effet diagnostic simple

Diff. moy diff.crit Valeur

p

DA chir-DA med -40,17 46,47 0,1308

DA chir-DA fonct -98,34 51,84 0,0001

DA chir-Infectieux 14,25 53,58 0,9543

DA chir-Témoins -96,27 39,74 0,0001

DA med-DA fonct -58,17 48,01 0,76

DA med-Infectieux 54,43 49,89 0,0236

DA med-Témoins -56,10 34,60 0,0001

DA fonct-Infectieux 112,60 54,92 0,0001

DA fonct-Témoins 2,07 41,53 0,9999

Infectieux-Témoins -110,53 43,68 0,0001

Fait surprenant le test n'est pas significatif entre le groupe DA chir. et

DA med., malgré des moyennes très différentes ( différence de 41 cellules)

Il ne l'est pas non plus entre DA chir. et infectieux.

Hormis le groupe DA fonctionnelle, les moyennes observées sont tous

significativement abaissées versus témoins.

Il n'y a pas de différence entre les groupes des DA médicales et DA

fonctionnelles. La différence est significative entre médicale et infectieux.

Les pathologies chirurgicales, médicales et infectieuses sont

significativement abaissées par rapport à la pathologie fonctionnelle.
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D 2 e les monocytes

TABLEAU 14 : Tableau de moyenne pour les monocytes

nombre moyenne déviation erreur

standard standard

DA chirurgicale 107 582 233,2 22,5

DA médicale 153 550 233,1 18,8

DA fonctionnelle 96 542 277,2 28,4

Infectieux 85 674 390,2 42,3

Témoins 441 431 133 6,3

Il y a une élévation des moyennes des quatre groupes par rapport aux

témoins, les moyennes des groupes DA chir., med. et fonctionnelles sont

sensiblement égales (entre 540 et 580 ) .

On note une différence de 100 à 150 cellules entre les témoins et ces trois

groupes.

La moyenne la plus élevée est celle des infections à 673.

Il y a recrutement des monocytes dans les quatre groupes, bien plus élevé

pour les infections. Classiquement dans l'infection l'augmentation des

monocytes suit celle des globules blancs et des polynucléaires neutrophiles
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TABLEAU 15 :Test de scheffé pour les monocytes
niveau de significativité : 5%
effet diagnostic simple

diff, moy diff.erit Valeur p

DA ehir-DA med 31,934 85,012 0,8537

DA ehir-DA fonet 39,665 95,094 0,7983

DA ehir-Infeetieux -91,392 98,012 0,0827

DA ehir-Témoins 151,515 72,696 0,0001

DA med-DA fonet 7,731 88,815 0,993

DA med-Infeetieux -123,325 91,257 0,0017

DA med-Témoins 119,581 63,294 0,0001

DA fonet-Infeetieux 131,059 100,715 0,003

DA fonet-Témoins 11,849 76,301 0,004

Infeetieux-Témoins 242,906 79,909 0,0001

Le test est significatif dans les quatre groupes versus témoins, il l'est aussi

entre DA fonctionnelle et infectieux, DA médicale et infectieux; pour le

reste rien n'est significatif.

Sachant que le monocyte est une cellule de l'inflammation au même titre que

les polynucléaires on aurait pu s'attendre aux mêmes résultats.

Il est impossible de départager surtout le groupe DA chir. , qui lui ne relève

aucune différence soit avec DA med. , fonctionnelle et Infectieux .On ne

peut non plus départager la pathologie fonctionnelle de la médicale.
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D 3 Analyse des paramètres et des critères en fonction de la pathologie

chirurgicale et médicale.

Tableau 16 :Sensibilité, spécificité, vpp, vpn en cas d'infection.

CHIRUGICALE MEDICALE

NON OUI NON OUI SENS SPEC VPP VPN

PN>7000 71 133 141 96 65,2 59,5 58 66,5

PN>8000 89 115 168 69 56,3 70,9 62,5 65,4

EOS<100 33 171 108 129 83,8 45,6 57 76,6

EOS<70 52 152 145 92 74,5 61,2 62,3 73,6

EOS<50 74 130 178 59 63,7 75,1 68,8 70,6

LYMP<1200 82 122 188 49 59,8 79,3 71,4 69,6

LYMP<1000 109 95 209 28 46,5 88,2 77,2 65,7

LYMP<700 149 55 230 7 26,9 97,0 88,7 60,7

GB>12000 134 70 201 36 34,3 84,8 66 60

GB>10000 97 107 152 85 52,4 64,1 55 61

1 CRIT FAIBLE 16 188 71 168 92,2 29,7 52,8 81,6

2 CRIT FAIBLE 51 153 154 83 75 65 64,8 75,2

3 CRIT FAIBLE 119 85 212 25 41,7 89,5 77,3 64

1 CRIT FORT 39 165 135 102 81 60 62 77,6

2 CRIT FORT 101 103 206 31 50,5 89 76,9 67,1

3 CRIT FORT 172 32 235 2 15,7 99 94 57,8

1 CRITMOYEN 30 174 107 130 85,3 45 57 78,1

2 CRITMOYEN 74 130 184 53 63,8 78 71 71,3

3 CRITMOYEN 146 58 231 6 28,5 97,5 90,7 61,3
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Afm d'apprécier la pertinence des paramètres de l'hémogramme, nous avons

calculé la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur

prédictive négative de chacun, en regroupant les données suivant leur parité

potentielle.

La démarche a été la suivante. Les données ont été regroupées en deux

nouveaux groupes, le groupe chir. regroupe les pathologies chirurgicales et

infectieuses graves; le groupe med. regroupe les pathologies médicales,

fonctionnelles et infectieuses.

1°) Dans les deux groupes méd. et chir. pour chaques paramètres on a

recherché combien de fois le critère existait ou non; c'est à dire NON

correspond à absent, OUI à présent.

Les paramètres leucocytaires ont été fractionnés.

2°) ont été défmis des critères forts: lymp<700 , eos<50 , pnn>8000

faibles: lymph<1200 , eos<100 , pnn >7000

moyens: lymph<1000 , eos <70 , pnn> 8000

Dans chaque ligne (en fonction du nombre de critères souhaités) , on a

recensé le nombre de fois ou les critères étaient présent dans l'infection.

Par exemple 1 critère faible correspond à 1 critère sur les 3 critères faibles; 2

crit faible correspond à 2 critères sur les 3 ....

Résultats de cette étude sont les suivants :

Les critères biologiques habituels d'une infection donnent:

- pour une hyper leucocytose>12 000 , une sensibilité à

34% pour une spécificité à 85 % .

-pour un polynucleose neutrophiles>8 000 une sensibilité

à 56 % pour une spécificité à 71 % .

Ces deux critères sont peu sensibles, mais ont une bonne spécificité.

Le taux des éosinophiles circulant est le test le plus sensible (84 % si <100 ;

75 % si <50 ), et sa spécificité augmente avec la diminution des éosinophiles.
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Donc plus l'eosinopenie est profonde, plus le risque infectieux est élevé.

En ce qui concerne la lymphopénie, le test a une très bonne spécificité ( 79

% si <1 200; 88 % <1 000 ; 97% <700 ) ,même si la sensibilité est

médiocre, même pour une lymphopénie à 1200.

Au total la meilleure spécificité est retrouvée pour la lymphopénie <700 (97

%) et la meilleure sensibilité pour eosinopenie <100 ( 84 %) .

En terme de valeurs prédictives la lymphopénie et l' eosinopenie paraissent

plus intéressantes pour la pratique. Les PNN et les GB totaux ont une VPP

entre 59 et 66 % .

Ainsi une lymphopénie <700 a une valeur prédictive positive à 89 % ,une

eosinopenie <50 a une vpp a 69 % .

Le critère unique faible étudié (PNN<7000, lymp<1200, eos<100 ) a une

sensibilité à 92 % ,on peut penser qu'une infection peut être éliminée avec

une probabilité de 8 % de se tromper si les PNN<7000 et/ou les

lymphocytes>1200 et/ou les eosinophiles >100 .

Al'opposé, quand les trois critères forts sont réunis la sensibilité est basse à

16% ,mais la spécificité est à 99 % . la valeur prédictive positive à 94 % et

la valeur prédictive négative à 58 % .

Si on à la chance d'avoir les trois critères forts on est pratiquement sur d'un

diagnostic infectieux ou chirurgical grave ,cependant l'association des trois

est très faible statistiquement.
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CHAPITRE II :RAPPELS

A Sur la lignée polynucléaire neutrophile.

A 1 Introduction.

Les polynucléaires neutrophiles constituent 45 à 70 % des leucocytes en

circulation dans le sang. La concentration sanguine en polynucléaires est de

1800 à 7000 cellules /mm3, qui est la meilleure expression de leur quantité

plutôt que les pourcentages des leucocytes. Il existe une polynucleose

lorsque le chiffre absolu des polynucléaires neutrophiles est supérieur à 7500

ou 8000 cellules/mm3. L'appréciation d'une polynucleose doit tenir compte

de la race, de l'âge et du sexe.

Le demi-vie de séjour des polynucléaires dans le système vasculaire est de 6

à 8 h. Un nombre de polynucléaires à peu près égal à celui présent dans le

sang est accolé à l'endothélium des capillaires veineux. Entre ces deux sites,

les cellules sont en continuel équilibre .

La fonction principale des polynucléaires est de détruire, d'éliminer les

agents pathogènes, qui d'une manière ou d'une autre, ont pénétré dans

l'organisme humain. Les polynucléaires neutrophiles, nés dans la moelle

osseuse sont en transit, leur destination étant le milieu interstitiel ou se

situent leur action.

Dans les infections, il y a d'abord démargination des polynucléaires, puis

augmentation de la production médullaire. D'autres facteurs peuvent

intervenir tel l'activation du complément ou la libération de produits de

l'inflammation.

L'adrénaline, les corticoïdes agissent en augmentant la libération des

polynucléaires médullaires.
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A 2 Variations physiologiques

Tout en se maintenant dans les limites définies chez l'homme normal la

leucocytose est variable dans une même journée et d'un jour à l'autre, mais

l'existence d'un cyc1e chronobiologique n'a pas été confirmée. On retrouve

des fluctuations d'origine météorologique: la chaleur et l'exposition solaire

intense augmenteraient la leucocytose ( la chaleur artificielle peut donner

une hyper lymphocytose). Un séjour prolongé en antarctique pourrait

entraîner une leucopenie.

L'hyperleucocytose après effort dépend essentiellement de l'intensité et de la

durée de celui-ci.

A 3 Etiologies

+ Infection: l'importance de la polynuc1eose est variable et dépend de

l'agent et du type de l'infection. Elle s'observe autant dans les infections

baceriennes systémiques que dans les infections localisées (furonc1e, abcès,

otite....).

+ Polynuc1eose des maladies systémiques: un certain nombre de ces

infections s'accompagne d'une polynuc1eose, ainsi la périarterite noueuse,

la polyarthrite rhumatoïde, l'arthrite chronique juvénile...

+ Polynuc1eose des maladies malignes : La polynuc1eose neutrophile de la

maladie de Hodgkin constitue un des signes d'évolutivité biologique, mais

peut s'observer dans n'importe quel type de lymphome. Au cours des

épithéliomas, elle peut être en rapport avec la surinfection ou la nécrose du
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tissu tumoral, mais aussi secondaire à la production de GM-CSF par la

tumeur. On a observé des polynucleoses dans les cancers des voies

aérodigestives, des tumeurs hépatiques, gastriques, intestinales et lorsqu'il

existe des métastases médullaires. Enfin la polynucleose est habituelle dans

les syndromes myéloprolifératifs et la leucémie à polynucléaires

neutrophiles, rarement dans les syndromes myélodysplasiques

(polynucleose passagère au cours d'épisodes de surinfection.).

+ Polynucleose des maladies métaboliques et endocriniennes: on peut

l'observer au cours d'un syndrome de Cushing, de poussée d'acidocétose,

d'insuffisance rénale aiguë et d' eclampsie, de glomérulonéphrites, de crises

de goutte, de thyroïdite aiguë et sub-aiguë.

+ Cause médicamenteuses et toxiques : l'administration orale ou parentérale

de corticoïdes est responsable d'une élévation des polynucléaires

neutrophiles, de même que l'ACTH et que certains facteurs stimulant la

granulopoiëse. Une injection d'adrénaline entraîne une polynucleose dont

l'importance et la durée sont fonctions du site d'injection ( la VOle

intramusculaire est la plus parlante). Une polynucleose est observée dans les

intoxications par le mercure et le plomb. Le carbonate de lithium donne

inconstamment une polynucleose. On a aussi incriminé l'essence de

térébenthine et les venins de certaines araignées. Le tabac entraîne une

hyperleucocytose avec augmentation des polynucléaires neutrophiles mais

aussi des monocytes et des lymphocytes. Une intoxication éthylique peut

entraîner une polynucleose transitoire.

+ Causes diverses: une polynucleose peut-être observée après splénectomie,

mais aussi lorsqu'il existe un hyposplenisme, comme dans les thromboses de

la veine splénique. Une polynucleose peut s'observer de façon transitoire
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après exercices physiques importants, tachycardie, émotion, choc électrique,

brûlures, intervention chirurgicale, traumatisme crânien, nécrose

myocardique. Dans ces situations c'est la libération d'adrénaline circulante

ou la nécrose tissulaire qui sont souvent responsables de la polynucleose

neutrophile. De même, il existe une stimulation de la granulopoiëse au cours

des hémorragies et des hémolyses.

A 4 Conclusion

Les infections bactériennes sont les causes les plus fréquentes des

polynucléoses neutrophiles, marqueur important dans le domaine de

l'infectieux; marqueur qui peut même exister en l'absence d'un syndrome

fébrile tel un foyer infectieux latent vésiculaire .

Néanmoins on constate qu'elle est la résultante de nombreuses pathologies.

Le stress entraîne fréquemment une polynucleose neutrophile fugace par une

sécrétion de cortisol.

B Sur la lignée des polynucléaires éosinophiles

B 1 Introduction

La mobilisation relativement spécifique de ces cellules au lieu d'apparition

d'une protéine étrangère ou d'une infection parasitaire, leur association aux

réactions allergiques ont été la source d'une très abondante littérature. Et

pourtant les connaissances sur la production, le renouvellement, les fonctions

et les variations (pour l'eosinopenie ) restent limitées.
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Chez l'homme, la concentration normale des éosinophiles dans le sang est de

100 à 500cellules/mm3. L'éosinophile séjourne seulement quelques heures

dans le sang circulant , il passe rapidement dans les tissus ou il assure ses

fonctions pendant 10 à 12 jours.

La production des éosinophiles comme celle des neutrophiles n'a lieu que

dans la moelle osseuse; promyélocytes et myélocytes éosinophiles

médullaires sont les seuls capables de mitose . Il existe une importante

réserve médullaire mature pouvant être mobilisée en fonction des besoins.

Le temps de maturation et d'émergence des éosinophiles est plus bref que

celui des neutrophiles, de l'ordre d'une demi journée; la durée de la phase

de synthèse d'ADN est à peu près identique à celle des neutrophiles.

B 2 Variations physiologiques

Certains auteurs ont signalé des variations nycthémérales avec des valeurs

plus élevées en fin de nuit, et plus basses vers midi; entre autre un stress

émotionnel peut entraîner une diminution, alors que l'effort entraîne une

augmentation transitoire (103)

B 3 Propriétés fonctions, mécanisme de contrôle

Deux rôles principaux:

-hypersensibilité: ils participent aux réactions

d'hypersensibilité en synergie avec d'autres cellules. Comme les

neutrophiles, les éosinophiles sont doués de chimiotactisme, ils sont attirés

par certains produits bactériens et certaines fractions du complément. Arrivés
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sur le lieu de l'inflammation, ils phagocytent les particules étrangères ou les

complexes immuns.

Ils sont aussi capables de moduler les réactions d'hypersensibilités et

inflammatoires. Les éosinophiles dégradent et inactivent certains facteurs de

l'inflammation d'origine plaquettaire ou mastocytaire.

-microbicidie: Ils produisent une explosion oxydative

avec formations de substances microbicides, qui sont cependant moins

efficace que celles des neutrophiles.

B 4 Eosinopenie

Contrairement a l'éosinophilie, il existe très peu d'hypothèse diagnostique,

on retrouve :

-fièvre typhoïde

-maladie auto immune, hypercortisolisme (Cushing)

-iatrogène: glucocorticoïde, effet de l'adrénaline (aigu) : le mécanisme est

mal connu.

B 5 Conclusion

L'eosinopenie n'a jamais été un critère biologique remarqué, contrairement à

l'hyperéosinophilie . Autant, il existe de nombreuses études pour expliquer

tous les phénomènes liés à l'hyperéosiniphilie , autant il existe peu d'étude

sur l' eosinopenie soit-elle physiologique ou non.
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C Lymphocytes

C 1 Introduction

Il est essentiel de rappeler que le sang pour les lymphocytes est un simple

lieu de passage entre la moelle, le thymus, et les organes lymphoïdes

secondaires. En effet, bien que dix milliards de lymphocytes circulent en

permanence dans le sang périphérique d'un homme adulte, ils ne

représentent qu'une infime fraction de la population totale ( environ 2 % ).

Les lymphocytes circulants sont constitués de 60 à 80 % de lymphocytes T ,

10 % de B , et 10 % de lymphocyte NK ou nul.

Les lymphocytes B accomplissent leur maturation dans la moelle osseuse ,

tandis que les lymphocytes T le font dans le thymus ; le rôle des cellules NK

et des lymphocytes T est d'entraîner une destruction cellulaire, celui des B

est de fabriquer des anticorps .

Sans pour autant reprendre toute la physiologie lymphocytaire qui

déborderait ici largement l'objet même de notre étude; le pool complet des

lymphocytes se décompose-en :

-des individus immatures dans la moelle osseuse et le thymus.

-des cellules jeunes issues de ces organes lymphoïdes primaires.

-des cellules adultes au repos, postées en sentinelle dans la rate les

ganglions ou le tissu lymphoïde associé aux muqueuses .

-des cellules matures, effectrices, engagées dans une réponse

immunitaire.

-des cellules en cours d' apoptose .

Ainsi donc, le sang périphérique, souvent considéré comme un liquide

nourricier, ne joue pas ce rôle auprès des lymphocytes. (16,99)
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C 2 Variations physiologiques des lymphocytes sanguins totaux

-le cycle circadien: il existe une augmentation progressive au cours

de la journée et un pic vers minuit qui peut atteindre 1.5 à 2 fois la valeur de

huit heure du matin. Ces variations des lymphocytes sont inversement

proportionnelles au cycle endogène du cortisol.

-L'age: durant l'adolescence et l'age adulte, les valeurs pour un

individu sont remarquablement stables dans le temps. Pour le sujet agé, le

taux absolu est dit classiquement inférieur à celui de l'âge adulte.

-sexe : il existerait un taux légèrement plus élevé chez les femmes

(élévation lymph CD4+ ).(110)

-tabac: bien que ne faisant pas à proprement parler des facteurs

physiologiques, il augmente les lymphocytes comme les polynucléaires

neutrophiles. (110)

-sport : en fonction de l'intensité et de la durée de l'effort, le taux des

lymphocytes augmente très légèrement (110) ou il diminue par l'effet du

stress psychique ou la sécrétion de cortisol.

C 3 Définitions de la lymphopénie

On peut la définir comme un abaissement chronique ou aigu du taux de

lymphocytes sanguins dû à une anomalie du développement du système
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lympho-reticulaire, à une suppression de la lymphopoïèse ou à une

accélération de la destruction des lymphocytes.

Il n'existe pas de consensus sur la définition de la valeur seuil et le chiffre

retenu pour définir la lymphopénie qui est très variable selon les auteurs et

les manuels médicaux consultés. Cependant, il se dégage deux grandes

écoles:

-le chiffre absolu de 1500 lymphocytes/mm3 est le plus

souvent cité dans les ouvrages généraux. (46)

-le chiffre absolu de 1000 lymphocytes/mm3 est

habituellement retenu par la plupart des équipes réalisant des études

cliniques.
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C 4 Etiologies des lymphopénies

Lymphopénies par: ETIOLOGIE
Altération de la production des - D.I.C.S. (déficits immunitaires combinés sévères)

lymphocytes - ataxie atelangiectasie
- déficience en purine nucléoside phosphorylase
- malnutrition infantile
- déficience en zinc et fer
- agammaglobulinémie mixte ou pas
- syndrome de Di George

Redistribution des lymphocytes - corticothérapie
- tuberculose
- virose à influenza
- maladie de Whipple
- sarcoïdose
- maladie inflammatoire de l'intestin
- appendicite granulomateuse
- diverticulite
- pancréatite nécrosante
- morsure de serpent
- brûlure corporelle
- stress chirurgical ou anesthésique
- C.E.C. chirurgie cardiaque
- chylothorax traumatique
- insuffisance cardiaque droite
- plasmaphérèse
- trichinose, leishmaniose, cryptococcose,

pneumocysti carinii
-insuffisance hépatique (HTP, cirrhose ... )

destruction accélérée des - sida; infection à htlvl
lymphocytes - lupus érythémateux disséminé ;

dermatomyosite; autres connectivites
- radiothérapie
- chimiothérapie
- atrésie triscupidienne
- maladie de Crohn
- rectocolite hémorragique
- syndrome de Wiskott-Aldrich
- dengue hemorragique
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causes inexpliquées

C 5 Test sur les lymphocytes

- maladie de Hodgkin
- myasthénie
- insuffisance rénale
- cancers
- hémophiles polytransfusés
- syndrome de Felty
- infection bactérienne chez le sujet âgé
- rougeole
- lymphopénie T CD4+ idiopathique
- puvathérapie au long court
- alcoolisme
- stress opératoire ou anesthésique

_test à la phytohemaglutinine : une mucoproteine provoque la prolifération

des petits lymphocytes cultivés in vitro, et leur transformation en grandes

cellules blastiques, analogues aux cellules compétentes; agit sur les

lymphocytes T . Un test négatif traduit l'absence de transformation.

_test mitogéne: positif in vitro, SI il provoque la transformation des

lymphocytes en cellules blastiques .

C 6 Conclusion

Les lymphocytes circulants ne représentent que 2 % du total . Quels

mécanismes peuvent expliquer cette lymphopénie durable pendant une

infection bactérienne aiguë , et l'absence de recrutement des autres secteurs ?

La lymphopénie est connue chez les personnes âgées dans les infections

bactériennes, sans explication. Des lymphopénies sont retrouvées chez des

jeunes adultes dans les contextes d'appendicites aiguës ou de diverticulite,

expliquée souvent par un phénomène de redistribution. La lymphopénie dans
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certaines pathologies infectieuses inflammatoires, mais elle n'a jamais été

retenue comme un critère en général.

D Monocytes

D 1 Introduction

La moelle osseuse est le site de production des monocytes. Les monocytes

du sang sont une population de cellules jeunes nouvellement produites, en

transit depuis la moelle osseuse jusqu'à leurs sites ultimes d'activité dans les

tissus.

Ils constituent le système des phagocytes mononuclées , qui joue un rôle

fondamental dans les défenses de l'organisme .

Leur valeur normale se situe entre 200 à 1000 cellules/mm3 .

D 2 Cinétique

Dans la moelle, la maturation du monoblaste en monocyte dure entre un et

deux jours; son transit dans le sang circulant est de trois jours. En sortant

des vaisseaux par diapédèse, il se différencie en macrophages dans les tissus,

ou il se multiplie si il y a réaction inflammatoire.

Après étude à la thymidine tritiée, on constate que les monocytes ne se

divisent pas; ces résultats suggèrent qu'ils proviennent des promonocytes.

Après une division de ceux-ci, certains passent rapidement dans le sang alors

que d'autres restent dans la moelle.
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D 3 Action des corticoïdes sur les monocytes .

L'administration de corticoïdes chez l'homme ou l'animal modifie la

cinétique des monocytes , entraînant une monocytopenie profonde, dont on

pense que l'importance et la durée de celle-ci dépendent de la dose et de la

voie d'administration.

Ce mécanisme est mal connu, on ne sait pas si la monocytopenie est due à

une prolifération sur le site inflammatoire (comme le site d'injection ), ou si

elle est liée à une action directe sur la moelle (promonocytes ), ou sur la

paroi des vaisseaux.

D 4 Propriétés et fonctions des monocytes

Comme pour les polynucléaires neutrophiles, on considère que le monocyte

du sang est en route vers ses principaux sites d'action, à savoir les tissus; ou

il se transforme en macrophage, qui constitue la forme active de la cellule.

Brièvement le monocyte-macrophage n'est pas une forme terminale de

l'évolution cellulaire: ces propriétés et ses fonctions sont plus diverses et

plus complexes que celles des autres cellules phagocytaires . Le macrophage

survit beaucoup plus longtemps dans les tissus que les polynucléaires

neutrophiles, il est capable d'une division cellulaire et de transformation et

peut être stimulé pour synthétiser des enzymes et d'autres substances en

fonction des besoins du moment.

a) Fonction chemotactique

Comme les polynucléaires neutrophiles, les monocytes ou les macrophages

peuvent entrer en contact avec les bactéries ou d'autres particules. Certains

facteurs chemotactiques à action directe (cytotaxine de culture bactérienne)
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ont un pouvoir attractif supérieur pour les neutrophiles par rapport aux

monocytes, alors que le sérum ( mais pas le plasma ) aurait un pouvoir

chemotactique supérieur sur les monocytes. Le fractionnement du sérum

normal a montré une action différente sur les polynucléaires ou les

monocytes suivant le poids moléculaire des différentes fractions.

Concernant le plasma, l'intervention de la plasmine entraînerait une activité

chemotactique sur le monocyte et des fractions du complément (C3a,C5a )

sur les polynucléaires neutrophiles.

b) Fonction récepteur et reconnaissance des particules

présentation de l'antigène aux lymphocytes .

c) Fonctions phagocytaires et microbicides

Par rapport aux neutrophiles, il existe une différence importante: les

monocytes et les macrophages peuvent synthétiser à nouveau des enzymes

et remplacer des lysosomes, conférant donc à ces cellules une capacité de

poursuivre plus longtemps la lutte au cours d'un processus infectieux ou

inflammatoire.

A noter que les corticoïdes diminuent les capacités bactéricides.

d) Fonction sécrétoire

Les cellules monocytaires et macrophagiques ont la capacité de synthétiser

et de secréter diverses substances à activité biologique :

-facteurs chimiotactiques pour les neutrophiles.

-facteurs induisant la multiplication des lymphocytes ( coopération

cellulaire Tet B), et des précurseurs des fibroblastes.
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-facteurs inhibant la réplication des lymphocytes, des virus (interféron).

-enzymes activateur du plasminogéne et collagenase , lysozyme , hydrolases

acides.

-certains facteurs du complément.

-inhibiteurs d'enzymes.

-protéines porteuses.

-production de cytokines.

-substances pyrogènes.

-métabolites actifs de l'oxygène.

e) Autre réaction

Le monocyte semble indispensable à la réaction lymphocytaire mixte et à la

transformation des lymphocytes . Après exposition à un antigène , de petits

nombres de monocytes produisent des brins d'ARN qui sont transmis

directement aux lymphocytes et permettent ainsi leur transformation.

Les monocytes et les macrophages exercent aUSSI un rôle capital dans

l'immunité à médiation cellulaire. La stimulation des lymphocytes T

entraînent une sécrétion de lymphokines :facteurs MlF (facteurs inhibant la

migration des macrophages) et MAF (facteur activant les macrophages) (6)

f) Conc1usion

Souvent négligé sur l'hémogramme , le monocyte possède une des

propriétés indispensables et importantes des fonctions inflammatoires avec

ses multiples actions sur les lymphocytes et les PNN , et sa production

d'interleukines.

La monocytose est classiquement liée à une polynuc1eose.
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E INTERLEUKINES ET COMPLEMENT

Les interleukines désignent l'ensemble des protéines produites par les

lymphocytes stimulés. Elles participent à la régulation de la réponse

inflammatoire.

Les interleukines agissent sur l'activation des lymphocytes T et B,

l'hematopoiése et la réaction inflammatoire. Il est à noter que chacune des

interleukines a des propriétés biologiques qui débordent très largement le

système inflammatoire, c'est pourquoi je me permet un rapide rappel sur les

interleukines.

IL 1 : produite par les macrophages sous l'effet du contact avec l'antigène

ou l'endotoxine bactérienne; a une action importante sur les lymphocytes.

IL1 amorce la production des IL2.

IL2 : produite par les lymphocytes T4

Elle entraîne une prolifération des lymphocytes T et B, stimule les cellules

NK, et induit la production d'autres interleukines par les lymphocytes.

Elle entraîne aussi une production d'interféron gamma par les lymphocyte

T, qui entraîne une activation des macrophages.

IL3: produite par les mastocytes , elle entraîne une maturation des

lymphocytes B et une différentiation terminale des éosinophiles .

IL4: produite par les lymphocytes T4, elle entraîne une fabrication d'IgE

et une production de lymphocytes B et de mastocytes .

ILS : produite par les lymphocytes T4
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Elle provoque une production des éosinophiles, une maturation et une

activation des lymphocytes B .

IL6: cytotoxine stimulant la production des anticorps, facteur de

différenciation des lymphocytes B .

A noter une liaison antigene-lymphocyte donne une libération d' IL2, IL6

et TNF.

ILIO: cytotoxine stimulant la production des anti-corps et inhibe

l'immunité cellulaire .

ILl2 : cytotoxine stimulant l'immunité cellulaire.

TNF : ou cytotoxicité macrophagique .

Elle est responsable des chocs septiques ou des états cachectiques

Le macrophage stimulé par l'interféron produit la TNF.

COMPLEMENT: les fractions C3a et CSa entraînent:

-chimiotactisme pour les neutrophiles .

-augmente la perméabilité vasculaire.

-activation de la bactéricidie .

-efficacité sur la destruction des germes .

F Glucocorticoïdes

Un rappel sur les glucocorticoïdes s'avère utile, car ces hormones

apparaissent être importantes, et pour plusieurs raisons :

67



- implications des glucocorticoïdes dans les infections aiguës d'origine

bactérienne sur les lignées neutrophiles, lymphocytes et éosinophiles.

- différenciation de l'effet stress psychique et de l'effet stress physique, il

faut déterminer quelles sont les actions anti inflammatoires et

immunodépressives des corticoïdes entre la sécrétion physiologique et

hypersécrétion réactionnelle au stress physique . Il en est de même lors des

corticothérapies .

F 1 Actions physiologiques des glucocorticoïdes .

Le cortisol intervient dans la plupart des fonctions métaboliques de

l'organisme, mais seulement quelques actions nous intéressent.

Les actions sur la lignée sangume ; le cortisol provoque une polyglobulie,

une hyperplaquettose et une augmentation des polynucléaires neutrophiles,

une lymphopénie et une faible éosinopenie .

Dans les traitements par corticothérapie au long court, les glucocorticoïdes

possèdent une action direct sur la duplication de l'ADN au niveau

médullaire, sur l'ensemble du tissu lymphatique, d'ou une lymphopénie et

une atrophie du tissu lymphoïde; c'est pourquoi tous les patients sous

corticothérapie ont été retiré de l'étude .

Les glucocorticoïdes ont en outre des propriétés vasculaires : perméabilité

capillaire et vasoconstriction; propriétés qui pourraient jouer un rôle dans

leur action anti inflammatoire.

Il existerait une action protectrice du cortisol sur les membranes lysosomales

qui empêcherait la libération d'hydrolase acide.
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F 2 Cortisolemie

La production moyenne de cortisol est de 55umol/L, elle a un rythme

circadien avec un pic aux environs de huit heures du matin.

Chez l'adulte quelque soit l'âge, la cortisolemie s'élève dés qu'il y a stress,

et notamment en cas d'émotion, ou lors d'un exercice physique suffisant en

durée et en intensité .

Le taux de cortisol continue à croître dans les minutes qui suivent le stress,

pour revenir à un état basal en deux heures. Néanmoins cette mobilisation est

différente d'un sujet à l'autre. Donc les variations qu'elle entraîne sur la

lignée blanche sont aussi très variables . On sait qu'en fonction des réserves

d'énergie, de l'intensité de l'émotion , de la température corporelle , de l'état

psychique, de l'effort sportif la réponse sera différente d'un sujet à l'autre .

F 3 Action sur le processus inflammatoire .

L'inflammation est marquée par trois phases, toujours identiques

quelque soit son ongme (infection, traumatisme, agression physique ou

chimique ).(89)

La phase vasculaire survient précocement, elle se traduit par une

vasodilatation avec accroissement de la perméabilité capillaire, œdème

interstitiel; c'est à ce stade que l'on observe la libération des médiateurs

hormonaux (kinines, facteurs du complément) et cellulaires (prostaglandines,

histamine , leucotriène) relargués in situ.

La phase cellulaire plus retardée, est caractérisée par une vague de

leucocytes attirés par chimiotactisme. Les polynucléaires neutrophiles

arrivent en premier sur le site de l'inflammation, suivi par les monocytes et

les macrophages. La participation lymphocytaire est caractérisée par le
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relarguage des médiateurs (lymphokines ), participant eux-mêmes à

l'amplification de la réponse inflammatoire.

La phase de réparation met un terme au processus inflammatoire par

prolifération de fibroblastes; peu à peu la circulation sanguine in situ est

rétablie et la production des médiateurs pro-inflammatoire diminue.

Pour mémoire, les glucocorticoïdes à taux supra physiologique,

entraîne une inhibition de la sécrétion d'ACTH et d'arginine vasopressive ,

immunosupression et activité anti inflammatoire, inhibition d'interleukine 1

par les macrophages, inhibition de la synthèse interleukines 2 par les

lymphocytes T activés, inhibition d'interféron, réduction de l'activité des

macrophages et des lymphocytes natural killer , inhibition de la synthèse et

de la libération ou des effets des médiateurs de l'inflammation

(prostaglandines, leucotriéne , sérotonine, bradykinine, collagenase ....) et

protection contre le stress intense .(11,79)

F 4 Conclusion

Les glucocorticoïdes en particulier le cortisol secrété lors du stress

possèdent à la fois des effets immédiats pour induire des troubles biologiques

induits par le stress, et des effets à plus long terme participant (visant à

inhibe) à la réaction inflammatoire (11 ,79).
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CHAPITRE III :

DISCUSSION
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CHAPITRE III: DISCUSSION

Les résultats de notre étude ont permis de montrer que , par comparaison aux

témoins, les patients ayant une pathologie médicale, chirurgicale ou

infectieuse présentent une augmentation des leucocytes totaux et des

polynucléaires neutrophiles, et une diminution significative des lymphocytes

et des éosinophiles. Seuls les cas infectieux présentent une monocytose . Les

pathologies fonctionnelles ne sont caractérisées que par une faible

augmentation des globules blancs en particulier des neutrophiles, aucune

eosinopenie ou lymphopénie n'est constatée . Lorsqu'il existe une infection

tous les paramètres sont statistiquement plus perturbés.

Un paramètre pris isolement peut avoir une excellente spécificité comme les

lymphocytes<700 , mais une faible sensibilité. Aucun paramètre ne peut être

formel envers une infection aiguë grave connue ou une pathologie

chirurgicale .

Il en est de même pour l'association des critères, plus ceux-ci sont forts, plus

la sensibilité est faible.

Il est remarquable d'observer que si 65 % des patients infectés ont une

polynucleose neutrophile supérieure à 7000 , 35 % des patients non infectés

ont une polynucleose atteignant cette valeur. La classique leucocytose avec

polynucleose neutrophile se révèle être un paramètre predictifmédiocre.

Les anomalies constatées relèvent de deux origines principales . La réponse

au stress est caractérisée par une sécrétion de cortisol, responsable des

modifications des paramètres des leucocytes circulants. Et lors d'une

infection bactérienne les modifications sont dues à la production des

interleukines , à une atteinte médullaire et à des réactions inflammatoires sur

le site même de l'infection.
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Réponse hormonale au stress.

En recherchant les causes, la fréquence et, la profondeur de l' éosinopenie et

de la lymphopénie, on s'aperçoit que le sujet n'a pas suscité une

bibliographie abondante. Cette recherche bibliographique a tout d'abord

permis de confirmer notre choix dans la sélection des patients, et dans leur

exclusion. Car ce qui est indéniable, c'est l'existence de la lymphopénie et

de l' éosinopenie dans l'émotion ou le stress ; mais de nombreuses questions

se posent:

-le stress peut-il entraîner une lymphopénie et/ou une

éosinopenie assez durable pour être confondu avec les chiffres retenus dans

les douleurs abdominales d'origines infectieuses ou chirurgicales.

- combien de temps après le stress ces paramètres sont-ils

constatés, et combien de temps durent-ils?

-Les perturbations sont-elles identiques entre le stress psychique

et le stress physique .

-Quelle en est sa physiologie?

Le fait que les lymphocytes circulants diminuent en

corrélation de l'augmentation du cortisol est accepté par tous.

La bibliographie relate de nombreuses études sur l'action des

corticostéroïdes, surtout pour comprendre les anomalies et les mécanismes

qui en découlent .

Beaucoup d'auteurs ont étudié les effets du stress chez des patients sams

sans exposition traumatique, chirurgicale programmée ou de stress

psychique. Il est vrai qu'en voulant éliminer tous facteurs parasitants,

certains se sont limités à l'étude de jeunes adultes scolarisés.
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Si on examme des sujets jeunes sams SOUIll1S au stress

psychologique d'un examen. On constate une élévation du cortisol, une

diminution des lymphocytes, et un ratio cortisol/lymphocytes augmenté chez

les patients soumis au stress.(95) En comparaison, on retrouve les mêmes

tendances chez les patients présentant un syndrome de Cushing par rapport à

des malades atteint d'hypocortisolémie.(95)

Les médecins du sport se sont aussi penchés sur la relation stress et

lymphopénie, pour d'autres raisons mais leurs résultats sont intéressants. Les

réactions immunologiques provoquées par l'exercice ont stimulé beaucoup

de recherche dans l'immunologie et la neuroimmunologie du stress. On

suggère que, l'exercice peut être utilisé comme modèle de

l'immunosupression provisoire, au vu des perturbations biologiques

constatées lors d'un effort physique. (60,80)

L'idée au départ était surtout de comparer un sujet sam parfaitement

entraîné à un sujet sain ayant un entraînement anarchique: bien sûr on

retrouve la classique relation lymphopénie et hypercortisolemie . Plus il y a

stress répété dans la même journée plus la lymphopénie s'accentue, et le

retour à la normal est constaté plus tard vers la vingt quatrième heure. (91)

D'autres auteurs ont étudié un sujet sain sans traitement, par rapport à un

sujet ayant un traitement anti inflammatoire au long court ou un dopage par

AINS. Tous les deux soumis à un effort physique intense de plusieurs

heures. Les résultats sont caractérisés par un affaiblissement concomitant du

système cellulaire et inflammatoire :

- diminution des lymphocytes

- diminution de l'immunité globale

- diminution de la prolifération lymphocytaire

- diminution du taux d'IG A excrété dans la salive
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- augmentation des cytokines anti inflammatoires et des

facteurs circulants pro inflammatoires.(83)

Dans les deux cas on constate une diminution de la fonction immunitaire.

Mais pour le patient sous AINS comparé à un patient sans traitement, on

découvre une augmentation des infections de la sphère üRL par un effet

stimulant l'axe hypothalamo pituitaire surrénale, qui est un effet négatif du

stress ( le fait d'avoir un taux de cortisol sub normal trop fréquent ). Entre

autre, chez le patient sans traitement toutes les variations hormonales et de

l'hémogramme sont résolutives en moins de vingt quatre heures.

Dans l'effort vrai comme avec une injection d'épinephrine , on constate une

augmentation de la taille du compartiment circulant des neutrophiles

d'environ 50 % sans modification du compartiment total; la neutrophilie est

liée à une demargination des PNN . (109)

En dehors du rétrocontrôle négatif que les glucocorticoïdes exercent sur leur

propre biosynthèse et sécrétion, on supposait sur la base de résultats

cliniques, que les glucocorticoïdes augmentaient les mécanismes de défense

et la résistance de l'organisme au stress. En fait, il est apparu avec la

découverte des propriétés anti inflammatoires des glucocorticoïdes qu'ils

suppriment au contraire les mécanismes de défense, mais ils sont pourtant

indispensables à une défense efficace contre l'effet du stress. Paulmeyer en

analysant l'axe hypothalamo-hypophysaire-surenalien a bien confirmé dans

la première phase d'un stress aigu la stimulation de CRH et arginine

vasopressine (AVP), puis la décroissance rapide de CRH ; mais l'AVP agit

plus longtemps et diminue lentement . En conséquence, il y a stimulation

concomitante et obligatoire de CRH et AVP. Le blocage pharmacologique

de l'action de ces deux hormones inhibe la réponse corticotrope au stress.

Le CRH agit sur la sécrétion basale de l'ACTH et du cortisol .La sécrétion
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d'AVP semblerait être limitée à une réponse corticotrope au stress par un

ajustement de la sécrétion d'ACTH.(79)

Au vu de toutes ces études , si les secrétions de corticostéroïdes ou l'effet des

corticoïdes exogènes induisent une lymphopénie et une eosinopenie, elle

serait à priori relative et courte dans le temps (maximum 24 heures) ; grâce à

son propre rétrocontrôle sur l'axe hypothalamo-hypophysaire surrenalien

( ACTH , CRH , AVP) . (21,22,67)

Durant un stress , l'axe corticotrope et le système noradrenergique sont

activés en tandem, les taux de catécholamines et de cortisol découlant d'un

stress sont corrélés , leurs fonctions sont complémentaires et potentiellement

synergiques (19). Une des fonctions majeures du cortisol est de limiter

directement toutes les réponses biologiques du stress en abrégeant les

réactions de défense normalement activées par ce dernier. L'autre action est

d'inhiber le fonctionnement par rétrocontrôle négatif de l'axe corticotrope .

Les auteurs ont également confirmés que la sécrétion de cortisol était

dépendante de la sévérité et de l'intensité du stress .(38 ,39 ,82 ,96)

Tableau 18 :

Différences entre les altérations de l'axe corticotrope dans le stress aigu et

chronique.

état de stress aigu état de stress chronique -dépression

augmentation et diminution rapide augmentation des taux
du taux de cortisol circulant de cortisol circulant

augmentation de la sensibilité des diminution de la réponse des
récepteurs aux glucocorticoïdes récepteurs aux glucocorticoïdes

augmentation de l'inhibition par érosion du rétrocontrôle négatif
rétrocontrôle négatif

sensibilisation progressive de l'axe désensibilisation progressive
hypothalamo hypophysaire des neurosystémes
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Chez des adultes sans problèmes psychologiques particuliers, on constate

dans les cas de stress aigu une hypercortisolemie brutale et rapidement

régressive, les paramètres de la formule blanche subissent sur une courte

période une brutale modification de leur taux puis un retour à l'état

normal.(84,85)

Les stéroïdes entraînent une augmentation de la taille du compartiment

granulocytaire total par diminution du passage des leucocytes dans les tissus

et augmentation brutale des PNN par l'action de la moelle osseuse .

La dépression majeure est souvent associée à une hyperactivité de l'axe

hypothalamo-hypophyse-surrenale qUI se manifeste par une

hypercortisolémie plasmatique.

Pour mémoire, les patients atteints de la maladie de Cushing présentent de

nombreux troubles dépressifs (hypothèse d'un déficit du rétrocontrôle de la

sécrétion de cortisol et/ou de la synthèse de sérotonine ).

Devant la constatation d'une réponse inadéquate ou d'une réduction de

l'immunité, sans oublier les variations de l'axe hypothalamus-hypophyse

surrenale, on a passé en revue les articles à la recherche de ces mécanismes .

Les auteurs ont comparé soit des sujets sains à des sujets déprimés

unipolaires, soit des sujets déprimés sans traitement avec ceux sous

traitement antidépresseur (61,66,97). On constate une augmentation des

leucocytes totaux et des polynucléaires neutrophiles, une diminution des

lymphocytes totaux, modérée pour les lymphocytes B, marquée pour les

lymphocytes T et les cellules nulles. Le test à la PRA est négatif, donc une

diminution de la production des lymphocytes dans la moelle . Ils constatent

qu'un sujet correctement traité ne présente pas ces perturbations

biologiques. (3,4,43,61,98,111,112)

Entre autre, les auteurs ont constatés que les habitudes de la vie courante tel

que le tabagisme, l'alcool, l'utilisation de benzodiazépine ne perturbent pas
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les résultats de leur études. Point important pour notre méthodologie

puisque tous ces paramètres n'avaient pu être relevés devant l'absence de

renseignement.

Une question s'est posée au moment de la méthodologie, peut-on

analyser les variations de l'hémogramme sans tenir compte de l'age. Nous

l'avions fait devant l'absence de donnés en faveur d'une lymphopénie

physiologique du sujet âgé. Notre choix semble se confmner dans l'étude de

Bruunsgaard (14,15) qui a comparé deux groupes. Un premier de dix sujets

jeunes et un deuxième de dix sujets âgés, qui exerçaient un effort maximal

identique sur une bicyclette. On retrouve sur le plan du cortisol et des

lymphocytes les mêmes taux et la même cinétique. A propos des

lymphocytes, il n'y avait aucune différence entre le chiffre total et les sous

populations étudiés (pas de différence significative entre les groupes pour

CD4+ et CD8+). Après marquage des lymphocytes, cette lymphopénie

circulante plus importante sur les cellules T était principalement due à une

redistribution des cellules hors du compartiment vasculaire.

Une seule étude a exploré l'eosinopenie dans un contexte de stress physique

(78). Plus l'effort est maximal et intense plus l'eosinopenie est profonde:

cela a permis d'établir une distinction significative entre le stress émotionnel

et physique, car le test était significatif entre une course terrain plat de 4

minutes et une course en côte de 60 minutes.

De nombreuses études ont été effectuées chez l'homme lors

d'intervention chirurgicale. Elles ont permis initialement de montrer une

stimulation des sécrétions d' ACTH plasmatique et de cortisol dès le début du

geste et dans les heures qui suivent celui-ci, avec un retour à la normale au

bout de vingt quatre heures (77) .

L'intensité de la stimulation, qui peut être très marquée, est

proportionnelle à l'importance de l'intervention et du type d'anesthésie. Une

intervention chirurgicale abdominale majeure entraîne une élévation de
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l'ACTH et du cortisol dés l'incision cutanée; le taux ACTH reste élevé vingt

quatre heures puis décroît rapidement (en dessous des taux habituels, sorte

de rétrocontrôle négatif) pour revenir à la normale au bout de 2 à 4

jours(70). Celui du cortisol reste aussi élevé vingt quatre heures mais

diminue progressivement sur 2 à 4 jrs. Des gestes moins traumatisants tel

qu'une intervention sur la thyroïde, voire une photo coagulation au laser,

provoquent une élévation de ces deux hormones mais seulement quelques

heures avec retour à la normale en moins de vingt quatre heures .(77 ,113)

Zahorec (113) a étudié les variations de l'hémogramme sur 2 jours

(prélèvement sanguins en pré opératoire puis à 24 H , et 48 H post

opératoire), dans trois groupes chirurgicaux (1: chirurgie colorectale

programmée , 2: infection abdominale opérée non programmée , 3:

infection abdominale sévère médicale ). Il recherchait un paramètre

facilement mesurable qui pourrait refléter l'intensité de l'inflammation

systémique par rapport à un stress .

Pour le groupe 1 (non infecté) il y a eu décroissance des lymphocytes en pré

opératoire et normalisation en 24 heures (même cinétique que chez des

patients stressés). Pour le groupe 2 : en pré opératoire il y avait déjà une

élévation des leucocytes et une lymphopénie, il y a eu accroissement de ces

anomalies en per et post opératoire . Pour le groupe 3, on a la même

cinétique par rapport au groupe 2, pour ces deux lignées mais de façon plus

prolongée.

On observe dans les trois groupes des changements rapides des différentes

populations blanches comme réponse du système immunitaire au stress.

Mais devant la sévérité de la lymphopénie et sa cinétique (groupe 2 et 3),

le stress n'est pas la seule explication. Dans les deux groupes infectieux, la

lymphopénie est importante dès l'hospitalisation et s'aggrave dès la phase

opératoire; la lymphopénie disparaît lorsque le patient guéri. Dans cette
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étude la lymphopénie est donc bien liée aux pathologies infectieuses, son

intensité serait même en rapport avec la gravité du diagnostic.

L'étude des populations leucocytaires durant une anesthésie montre

généralement dans les vingt quatre premières heures une polynucleose

neutrophile associée à une lymphopénie qui se porte de façon équivalente

sur les populations CD4+ et CD8+ .(26) Ces résultats sont différent du

stress.

On retrouve ces constatations aussi dans les affections médicales

évolutives : plusieurs situations ont été particulièrement étudiées dans la

pathologie cardiaque.

_Dans l'infarctus du myocarde l'activation de la sécrétion du cortisol et de

l'ACTH est très précoce, mais il existe de façon inattendue au cours des

premières heures une chute du taux d'ACTH et secondairement du cortisol.

(53)

_Dans l'insuffisance cardiaque, Ommen a étudié le taux de lymphocytes en

fonction du degré d'insuffisance cardiaque, et le marqueur cortisol; l'étude

compare 211 patients cardiaques à 211 témoins indemnes de toute pathologie

(103) .

Ommen et ses collaborateurs ont cherché à retenir les lymphocytes comme

marqueurs significatifs de l'importance et de l'évolution de la maladie . Car

plus la lymphopénie est profonde, plus le risque de dégradation cardiaque est

avancé: c'est à ce moment là qu'une décision de transplantation cardiaque

pourrait être envisagée. Ils ont confmné que l'existence qu'une

lymphopénie était corrélée au stress.

_ Sachs a étudié la participation des phénomènes immunitaires dans le

développement des myocardiopathies dilatées dites primitives et alcooliques;

au départ pour lui la lymphopénie restait un débat non résolu. Son étude a

tout d'abord confmné la lymphopénie en corrélation avec la pathologie
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cardiaque après étude versus patient sain. Devant la constatation d'un tableau

de dysrégulation immunitaire, il a vérifié l'hypothèse de l'existence d'un

déficit des lymphocytes T suppresseur /cytotoxique. Sachs confirme une

diminution égale des CD4+ et CD8+ sans altération de leur rapport chez

l'insuffisant cardiaque, et constate une diminution des CD4+ moins

importante par rapport au CD8+ avec élévation du ratio CD4+/CD8+ dans

les myocardiopathies dilatées. Ce déficit plus marqué des lymphocytes

CD8+ et les différences de ces sous populations lymphocytaires

constitueraient un terrain immunogénétique plus propice au développement

de certaines maladies cardiaques.(26)

En effet on remarque une lymphopénie dans les groupes de cardiopathie et

d'insuffisance cardiaque, patients étudiés à chaque fois à distance d'une

poussée aiguë et d'un épisode infectieux; mais en réalité il est difficile de

dégager un consensus sur l'origine multifactorielle des myocardiopathies

dilatées infectieuses (virale ou autre ), alcoolique , immunogénétique

... (1,2,94) .

Tayama (104) a suivi le taux de lymphocytes circulants de la circulation

extra corporelle C.E.E. dans la chirurgie cardiaque. Sur un groupe de patients

nécessitant dans l'urgence une chirurgie cardiaque avec C.E.E. , des

prélèvements sanguins ont été effectuées en per opératoire, le premier jour

post opératoire (JI), le troisième jour (J3) et le cinquième jour (J5) ; toutes

les complications infectieuses ont été exclues. On retrouve la même

cinétique que décrite précédemment dans la chirurgie abdominale lourde

(113) en ce qui concerne la lymphopénie. La courbe ratio leucocytes

totaux/lymphocytes est identique à la secrétions de cortisol durant les six

jours de l'étude. L'auteur conclut que plus la durée de la C.E.E. est longue

plus la lymphopénie à JI est profonde, plus la lymphopénie en post

opératoire est basse, plus le temps pour revenir à la normale est long (3e ou

5e jour ). Il a comparé ses résultats à ceux issus d'une lymphopénie
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observée lors d'une chirurgie sans C.E.E. (type chirurgie cancéreuse), la

lymphopénie est plus sévère dans la chirurgie avec C.E.E. , en particulier

pour les lymphocytes CD4+. Il a vérifié que la C.E.E. n'entraînait pas en

elle même une lymphopénie par destruction mécanique (45,93). Il en

déduit que cette lymphopénie est due seulement au phénomène stress

sécrétion cortisol, ne pouvant émettre d'autres hypothèses.(5!) L'élévation

des globules blancs par augmentation des polynucléaires neutrophiles est

seulement rattachée à la sécrétion de cortisol.. (74)

Sa conclusion est que l'élévation des polynucléaires et la baisse des

lymphocytes seraient seulement en rapport avec le stress physique, puisqu'il

a exclu de l'étude tous les cas infectieux. Ceci est très discutable.

En effet dans l'étude de Tayama , on peut soupçonner que l'effraction des

gros vaisseaux lors de la C.E.E. peut entraîner un état d'infection à minima

passée inaperçu; la lymphopénie aurait ainsi un caractère mixte.

Prenons un exemple dans notre étude. Dans une colique hépatique, une sous

infection canalaire peut passer inaperçue mais provoquer une lymphopénie

modérée d'origine mixte, c'est à dire expliquée par les mécanismes

hormonaux du stress et les substances chimiotactiques d'une infection

bactérienne.(55)

On retrouve la même conception d'étude chez Delongu (25) dans un

contexte chirurgie - anesthésie - lymphopénie. L'auteur en ressort deux

points en dehors de la constatation «rapport lymphopénie -stress 

hypercortisol « : il a exclu tous les cas infectieux chirurgicaux car il suspecte

fortement une relation entre lymphopénie et infection. Il conclut comme

Tayama à une lymphopénie profonde si le stress opératoire (C.E.E. ou

intensité de l'anesthésie ) est important, cependant il suspecte une

corrélation lymphopénie-infection post opératoire sans l'expliquer, surtout

quand la lymphopénie est sévère .

Depuis le début de cette discussion on suit l'évolution des différents

paramètres de la formule blanche en fonction du stress. Mais on a vu que
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l'on fait appel à plusieurs types de stress. Le stress psychologique entraîne

une sécrétion de cortisol à des taux physiologiques habituels tel que le stress

d'une hospitalisation, d'une prise de sang ,ou l'anxiété.

Le stress physique entraîne une hypercortisolemie qui n'est pas seulement

fugace . Ce stress est observé dans les syndromes douloureux, une excision

cutanée, voire un effort musculaire intense .

Dans les situations médicales critiques nécessitant une

admission en service de réanimation, l'augmentation de la cortisolemie est

importante et corrélée à la sévérité clinique. On retrouve une croissance

rapide des taux d'ACTH et de cortisol, puis une diminution sur 3 à 5 jours.

Des lymphopénies inférieures à 1000 sont retrouvés chez 37% des patients

en unités de soins intensifs .(26,107)

Dans ces dernières études, les auteurs démontrent qu'une lymphopénie peut

être plus durable ( quelques jours ), mais ces études sont réalisées dans des

contexte de pathologies de plus en plus lourde, le phénomène inflammatoire

et infectieux est peut être négligé .

Le stress psychologique est très étudié, pour en ressortir l'idée que seul le

stress peut induire une lymphopénie de courte durée et de déplétion peu

élevée chez les patients sains. De nombreux articles ont recherché le modèle

expérimental le plus fiable. Le but est toujours de comparer un sujet sain à

un sujet sans sécrétion de cortisol ou en état d'hypercortisolemie. A la

recherche de la physiologie de ce mécanisme , quelques études ont. été

réalisées chez l'animal .

Chez le singe surrenalectomisé suite à un geste opératoire, on ne constate

bien sûr aucune élévation du cortisol et aucune anomalie sur la lignée

blanche. L'absence de réponse chez l'animal surrenalectomisé confirme le

rôle prépondérant des stéroïdes endogènes. Si à ce même singe on injecte du
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cortisol à une dose physiologique, on retrouve les mêmes anomalies

sanguines que chez un sujet sain .(105)

Une comparaison de rats stressés par une hypotension induite par captopril à

des rats surrenalectomisés mais recevant une dose de cortisol proche d'un

taux physiologique, a montré une lymphopénie rapide et maximale à la

sixième heure, de même qu'une polynucleose neutrophile chez le rat stressé

(77 ;106) . Il n'y avait aucune modification chez le rat surrenalectomisé .

Souvent des apports de corticoïdes ont été administrés dans l'alimentation à

des taux élevés chez des cobayes . Pour des truites, les dosages hormonaux

ont dévoilé des taux élevés de cortisol, et l'apparition d'une lymphopénie 1

à 12 heures après. Une lymphopénie maximale apparaît en 48 h, pour

retrouver un état normal après le troisième jour (86) .

Chez l'agneau, on compare deux groupes, le premier a reçu de

l'hydrocortisone et le second un fourrage à chaque fois différent pour induire

un stress. La lymphopénie était significative et identique pour les deux.. En

soumettant ces deux groupes au germe de la pasteurellose , aucun des deux

groupes n'a pu obtenir une réaction immunitaire efficace .(18)

Les expériences animales bien entendu n'étant pas reproductible chez

l'homme, le but était de normaliser l'axe Hypothalamo-pituitaire-surenalien.

Pendant et après une chirurgie abdominale (72) on constate une élévation du

cortisol de l'ACTH dans les premières heures puis une diminution de

l'ACTH à la fm du premier jour, le taux de cortisol restant élevé plus de six

jours au maximum. En comparaison si à ce même sujet on lui injecte une

dose d'hydrocortisone en per opératoire il n'y a pas de sécrétion endogène de

cortisol . Ces résultats suggèrent que pendant et après le stress chirurgical,

l'axe hypothalamo pituitaire surrenalien régule la secrétion et la cinétique du

cortisol.
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Ces différents stress sont en général accompagnés d'une augmentation du

cortisol , et de la lymphopénie, leur importance varie selon les études, mais

les anomalies constatées sont habituellement plus faibles que dans les

situations de stress physiques .

Bien que les corticoïdes soient cytotoxiques pour certaines cellules

néoplasiques, l'aspect rapidement transitoire de la lymphopénie chez

l'homme rend compte d'un phénomène de redistribution au profit des

secteurs extra vasculaires (moelle, système lymphatique et foyers

inflammatoire). Le transfert des lymphocytes hors du courant circulatoire

nécessite leur interaction avec les cellules de l'endothélium vasculaire.

Dougherty (23) découvre un blocage de la mitose des lymphocytes dans la

moelle osseuse et du développement des cellules au centre des ganglions

lymphatiques ; sans altération ou dégénération de celles ci .

Certains ont suspectés une lyse cellulaire due à une action directe ou

indirecte des corticoïdes. Ces expériences sont réalisables que sur un

spécimen non surrenalectomisé et non thyroidectomisé .

On sait que le cortisol affecte les populations des cellules blanches.

Cependant il très difficile de connaître l'importance de cette déperdition ou

de cette augmentation.

Des essais ont été réalisés chez des cobayes sous corticothérapie avec une

dose unique de cortisol; il est apparu qu'on obtient une réduction rapide dès

la première heure de 70% des lymphocytes circulants, 90% des monocytes ;

sur ces deux lignées la réaction s'amplifie pendant quatre à six heures et dure

prés de vingt quatre heures (caractère fugace ). L'étude réalisée dans les

années 1990 ne permettait pas de mettre en évidence une eosinopenie soit du

fait d'une diminution peu significative soit d'un problème matériel de l'étude

.(89)

Ces résultats sont bien connu lors de corticothérapie par bolus. (5,26,32)
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Ballow a comparé des cobayes qui recevaient un bolus unique de corticoïdes

à ceux recevant de faibles injections de corticoïdes mais de façon répétée.

Il imaginait reproduire les effets du stress physique par les injections de

corticoïdes répétées. Pour ceux recevant le bolus , les lymphocytes circulants

chutaient de 50 % , et les tests montraient aussi une légère diminution des

mitoses médullaires et une diminution des facteurs de migration

lymphocytaire périphérique (5).

Ce phénomène résulte non d'une destruction des cellules en premier lieu

mais d'une simple redistribution. Fauci (34) a marqué les lymphocytes avant

l'injection de cortisol; pendant l'action corticotrope il a constaté un

épuisement préférentiel du pool de recyclage des lymphocytes intra

vasculaires .

D'autres hypothèses ont été avancées pour expliquer cette lymphopénie, le

mode d'action des corticoïdes passerait par une immunosuppression ou une

immunomodulation. Le mécanisme général de formation du complexe

stéroïde _ récepteurs débute par une migration de ce complexe vers le noyau,

puis interaction avec l'ADN et altération de la synthèse protéique. La cible

cellulaire est surtout le lymphocyte, mais on manque encore d'informations

sur les récepteurs lymphocytaires aux corticoïdes. Les lymphocytes B sont

probablement moins sensibles que les lymphocytes T. Globalement, la

sensibilité des lymphocytes est certainement moindre chez l'homme que

chez le rat et le cochon.

Par ailleurs rappelons que le cortisol est connu comme anti allergique, car il

entraîne une lyse des formations lymphoïdes productrices d'anticorps, avec

réduction de la libération de la sérotonine et des phénomènes

hypersensibilité retardée .

Au niveau des cellules, une injection unique de corticoïdes entraîne une

séquestration réversible des éosinophiles, certainement dans le compartiment

interstitiel . Des injections multiples et régulières entraînent une diminution
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de la libération médullaire des éosinophiles, réversible à leur arrêt; on

suspecte une inhibition de la libération de l'histamine par les corticoïdes .

(29,30) Ceci laisse suspecter une eosinopenie induite par le stress, comme

nous allons le développer dans le chapitre suivant.

Il existerait aussi une lympholyse en particulier au niveau des thymocytes

corticaux, et une redistribution des populations lymphocytaires. Cette

redistribution est liée à une modification dans la configuration moléculaire

de la surface lymphocytaire.

La modification de la circulation lymphocytaire a été bien étudiée par le

prednisolone, laquelle entraîne une séquestration des lymphocytes T

circulants au niveau de la moelle, ce qui expliquerait en partie la

lymphopénie. La diminution ou l'inhibition de la synthèse protéique,

phénomène général provoqué par les glucocorticoïdes, explique une action

antiproliferative directe au niveau des lymphocytes. Outre cette lymphopénie

par destruction lymphocytaire directe et surtout redistribution dans

l'organisme, il s'associe une inhibition de la production de lymphokine,

particulièrement de l'interleukine 2, et une diminution de la sensibilité des

lymphocytes et des macrophages aux lymphokines.

En revanche, l'administration de cortisol induit une augmentation des

polynucléaires, qui s'explique par un recrutement accru au niveau de la

moelle et démarginalisation des parois vasculaires et dont le phénomène de

renouvellement est ralenti .(89)

Nous voyons bien que l'action des glucocorticoïdes est différent selon le

type de stress physique et psychologique. Le stress psychologique est

retrouvé dans tous les groupes de pathologies abdominales de l'étude. Les

effets sur la lignée blanche s'expliquent par un phénomène de redistribution.

Le stress physique concerne surtout les pathologies sévères et se manifeste

par une hypercortisolemie qui a une action sur la moelle osseuse, les

thymocytes, et la réaction inflammatoire par inhibition de certaines

interleukines. Les effets du stress aigu sont toujours transitoires.

87



Eosinopenie

Nous avons observé dans notre étude que l' eosinopenie la plus profonde,

était observée dans les pathologies infectieuses. La constatation d'une

eosinopenie en pathologie médicale fait suspecter une implication des

mécanismes hormonaux du stress. Vu la constitution du groupe DA

chirurgicale , ou sont regroupées des pathologies infectieuses chirurgicales et

non infectieuses, l'effet « eosinopenie » liée à l'infection a été certainement

sous estimé dans ce groupe.

Nous avons vu que l'eosinopenie est un paramètre très sensible. Cependant

sa spécificité est sensiblement égale à celle des PNN. Nous avons vu aussi

qu'il existait une diminution des éosinophiles dans le groupe DA médical,

ce qui pourrait être rattaché plutôt à un stress physique , et peu à un stress

psychologique.

Différents mécanismes induisant cette eosinopenie peuvent être évoqués:

effet du stress, substances chimiotactives .

L'eosinopenie lors d'une infection aiguë a été décrite en tout premier par

Zappert en 1893 ,puis elle a été utilisée dans le premier quart de siècle

comme un simple signe biologique diagnostique. En 1934 Spinik démontre

que l'infection avec un staphylocoque , ou un bacille de la tuberculose peut

induire une eosinopenie chez l'animal sain, voire même chez un cochon

infecté par la trichinose. A cette époque l'eosinopenie était seulement

considérée comme une réponse normale au stress. Bien sûr l' hypothèse que

seule la sécrétion d'hormones surrenaliennes était la cause à l'eosinopenie,

n' a jamais été prouvée.

L'animal prè-infecté par le trichinosis peut présenter une eosinopenie stricte

en cas de surinfections sévères, tels que l'induction d'une pyélonéphrite

aiguë. Ceci suggère que l' eosinopenie peut être une réponse spécifique à
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l'inflammation et pas seulement au stress. Cette observation a permis de

créer un modèle expérimental ( cobaye).

Bass dans toutes ces études sur l' eosinopenie a voulu avant d'étudier la

cinétique et la physiologie des éosinophiles, s'assurer que l'eosinopenie

n'était pas seulement imputable aux hormones surrenaliennes. . Bass a

surtout retenu comme surinfection bactérienne les pyélonéphrites et les abcès

pulmonaires. Il a pris comme modèle surtout des souris ou des cochons à

chaque fois infectés par un parasite (le trichinosis ), entraînant après vingt et

un jour d'infection une hyperéosinophilie alors que le taux de cortisol de

l'animal était revenu à la normale. Chez ces animaux, Bass a comparé les

résultats biologiques d'une pyélonéphrite aux résultats biologiques d'un

stress chirurgical (telle une laparotomie). Comme dans les études du stress,

on retrouve la corrélation «hypercortisolemie - eosinopenie » intervenant

dés les premières heures et se prolongeant quelques jours. Plus la pathologie

est sévère, plus l'eosinopenie est profonde et plus la cortisolemie est élevée .

Afin de contrôler Ic « facteur hormonal surrenalien », les études ont été

reproduites chez des animaux surrenalectomisés. L'eosinopenie est

retrouvée uniquement chez les animaux infectés à des taux similaires à

l'expérience précédente. Les objectifs de ces investigations étaient surtout de

confirmer comme nous le suspections, que la réponse «eosinopenique»

surrenalienne dans une infection avait une participation réelle mais minimale

et temporaire . (7)

BASS a remarqué que l'eosinopenie intervenait plus rapidement chez

les sujets ayant une infection bactérienne ( 80% à la 6e heure) par rapport

aux témoins. De plus l'eosinopenie s'aggravait entre la 6e et la 12e heure

alors que le taux de cortisol restait identique. On peut suggérer que

l'eosinopenie est développée dès le début de la stimulation hormonale .(64)
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Les résultats précédents nous conduisent à évoquer la cinétique des

éosinophiles dans l'infection bactérienne , d'autant que dans notre étude les

patients sont examinés à des délais variable par rapport au début de leur

infection. Nous savons maintenant que l' eosinopenie existe dés le début des

troubles, et qu'elle est liée à la fois à l'infection et à l'effet des hormones

surrenaliennes (7).

BASS a étudié la réponse des éosinophiles circulants dans différentes

stimulations: coxsackie virus dans les pancréatites, E. Coli dans les

pyélonéphrites, pneumocoque dans l'abcès pulmonaire, et injection sous

cutanée de terebentine: ces quatre stimulations entraînent une rapide et

profonde eosinopenie (90). Cette réponse eosinopenique démontre que les

mécanismes ne sont pas dus à une infection avec un élément spécifique

pathogène ou à l'élaboration d'une toxine. L'eosinopenie obtenue par une

injection de terebentine suggère même que le mécanisme n'est pas

dépendant d'un agent infectieux, qu'il serait probablement en rapport avec

un mécanisme inflammatoire .

La réponse eosinopenique à l'infection est remarquablement rapide .

L'injection sous cutanée d'élément obtenus à partir d'un abcès pulmonaire

produit une diminution de 80 % des éosinophiles circulants en 6 heures. La

rapidité de cette chute fait suspecter qu'il existe une séquestration dans

l'inflammation aiguë.

Plusieurs hypothèse ont été retenues. Bass a étudié successivement tous les

lieux de séquestration. A propos de la rate, un groupe de souris

splénectomisées a été soumis à la même étude, il en résulte que la réponse

eosinopenique est identique .
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L'auteur a prélevé des ganglions en périphérie d'un site infecté, les

coupes histologiques retrouvent une très faible quantité d'éosinophiles par

rapport à un état normal.

Bass (8) a recrée un site inflammatoire avec un coton imprégné de

staphylocoques. On retrouve une quantité importante d'éosinophiles mais

une quantité plus importante de PNN . Les éosinophiles se situent en

périphérie de la lésion, et plus on se rapproche du centre, plus le ratio

neutrophiles/éosinophiles chute.(53) La concentration des éosinophiles à la

périphérie par rapport au centre s'expliquerait par leurs propriétés, ou une

plus grande rapidité de mobilisation des neutrophiles. On ne remarque

aucune degranulation des éosinophiles et aucune mort cellulaire .

Certains auteurs pensent que la présence des éosinophiles dans le site

inflammatoire aurait pour fonction majeure de limiter ou de moduler les

effets de certains médiateurs biochimiques. (6,63)

En effet outre la libération passive du contenu du neutrophile lors de la lyse

cellulaire , les PNN secrètent activement de nombreuses substances comme

l'histamine , connue pour son effet chemoattractant spécifique sur les

éosinophiles, comme la plasmine qui peut augmenter la vasopermeabilité des

vaisseaux et accroître la diapédèse des PNN .

Ce mécanisme peut à lui seul expliquer la chute initiale des éosinophiles,

circulants, mais pas la persistance de l'eosinopenie.

En analysant la moelle osseuse après diverses stimuli inflammatoires,

on constate un arrêt de la maturation ou de production des éosinophiles. Sur

un groupe de souris infectées par un pneumocoque, Bass a analysé la moelle

osseuse au niveau d'un fémur toutes les 12 heures pendant cinq jours. Il

constate un doublement du taux des éosinophiles dans les premières trente

six heures puis une chute rapide et prolongée à 15 % de la production

normale. Cette augmentation première peut être due à une accélération de la

maturation des éosinophiles. La décroissance secondaire est due soit à une
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diminution importante de la population éosinophile synthétisant l'ADN,

soit à un arrêt de la maturation . Comparativement, les polynucléaires

neutrophiles sont plus élevés dans la moelle osseuse pendant une infection,

certainement par augmentation de leur synthèse .(68)

Cette baisse serait due à une inhibition des stimuli préexistants à la

production des éosinophiles, à un effet direct sur la division des éosinophiles,

ou à une absence de reconnaissance des précurseurs des éosinophiles

détournés au profit de la lignée PNN .

Dans la moelle osseuse, ces résultats ne sont observés que dans les

phénomènes inflammatoires . On ne constate pas de variation du nombre

d'éosinophiles médullaires après stress psychique. En effet l'injection de

terebentine (équivalente à un stress psychique) n'entraîne pas dans la moelle

osseuse de pic d'éosinophiles. D'autre part, les modifications intéressant les

éosinophiles médullaires sont observées uniquement dans les stimuli

inflammatoires. Plus l'infection bactérienne est sévère, plus l'arrêt de

maturation et de production dans la moelle osseuse est importante et durable

(8) . Ceci explique que l'eosinopenie dans notre étude est significative pour

les infections et la pathologie infectieuse chirurgicale.

Peut être, aurait-il fallu différencier dans le groupe DA Chir. les pathologies

infectieuses et non infectieuses .

Une étude a comparé l'eosinopenie dans la pathologie biliaire et urinaire, en

comparant les différents paramètres de l'hémogramme entre les atteintes

infectieuses et non infectieuses. L'eosinopenie était significativement plus

basse chez les sujets infectés, le résultat n'était observé cependant que dans

les affections urinaires mais pas dans les infections biliaires (55) .

Il persiste certaines inconnues: la nature des médiateurs attirant les

éosinophiles sur le site de l'infection et ceux agissant sur la moelle osseuse.
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Certains auteurs ont pu reproduire une eosinopenie grâce au matériel obtenu

à partir d'un exsudat inflammatoire (abcès pulmonaire), qu'ils ont appelé EF

(eosinopenic factor), par convenance (9,10). Ils ont pu reproduire une

eosinopenie par injection d'EF chez des cobayes sains. Bien sûr cette

eosinopenie qui avait les mêmes caractéristiques que celle observée dans une

infection aiguë, ne pouvait être attribuée au stress seul. Les auteurs ne

connaissaient pas les médiateurs en cause dans cet exsudat.

La plupart de ces substances sont présentes dans le plasma à l'état normal et

le fait que leurs concentrations augmentent chez les malades ayant une

infection avec hyperleucocytose évoque bien une implication de nombreux

médiateurs. (40)

Pour la première fois dans une infection aiguë, Bass a étudié conjointement

les PNN, les lymphocytes et les éosinophiles. Après l'injection d'EF le

travail mettait en évidence une polynucleose, une lymphopénie et une

eosinopenie, pour toutes les trois chiffrées entre 40 à SO % de la normale .

Bass pense devant la rapidité d'apparition de l'eosinopenie que ce

phénomène peut être du à une glycoprotéine accroissant les propriétés

d'adhésion au site inflammatoire de ces cellules .(10)

Craddock en 1977 avait constaté qu'après activation du complément, les

polynucléaires étaient attirés sur le site même de l'infection.

Plusieurs facteurs avaient été suspectés: Histamine, fractions du

complément CSa et C3a, peptide induisant une dégranulation du PN

basophiles. La réaction des éosinophiles avec le CSa, est identique à celle

observée dans l'infection, phénomène déjà décrit durant l'hémodialyse où la

membrane de dialyse entraîne une activation du complément. Les PNN sont

les premiers à arriver sur les lieux du foyer inflammatoire. Ce sont des

cellules matures qui n'ont pas la capacité de se multiplier. Par opposition à la

rapidité d'action des PNN, les monocytes n'arriveraient progressivement
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qu'après la douzième heure par rapport au début du processus

inflammatoire. Au cours de l'activation cellulaire , les PNN libèrent dans

leur environnement des enzymes protéolytiques , entraînant les altérations

des tissus voisins donc une activation en cascade du complément et des

cytokines.

Il existe de nombreuses tentatives d'isolement et de caractérisation des

chemoattractants d'origine bactérienne qui ont permis d'identifier des

peptides de faible poids moléculaire particulièrement attractifs pour les

neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles . Les peptides entraînent en

outre la libération cellulaire d'enzymes lysosomales. La séquence peptidique

est très importante dans l'expression de l'activité chemotactique , ce qui fait

évoquer l'existence d'un récepteur spécifique. Les peptides agissant sur les

lymphocytes ou les mastocytes entraînent les mêmes réactions sur les

neutrophiles et les éosinophiles. L'histamine que l'on isole a une activité

chemotactique sélective uniquement sur les éosinophiles.

La durée des modifications du nombre des globules blancs induites par ces

substances est de cinq heures, donc on peut supposer qu'il ne sont pas

responsables de l'action médullaire .

BASS a observé après traitement adapté par antibiotique une régression

rapide de l'eosinopenie ,quelque soit le type d'infection bactérienne.

Dans notre étude, on a remarqué que l'eosinopenie et d'autant plus profonde

que l'infection est sévère,. L'eosinopenie est plus profonde dans les

affections bactériennes pulmonaires et urinaires, moindre dans les infections

biliaires. En termes de valeur prédictive, l'eosinopenie paraît être un

paramètre complémentaire à la classique polynucleose neutrophile.

Néanmoins, la littérature ne nous permet pas de retenir ce paramètre comme

critère pronostique.
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En résumé, l'eosinopenie serait due a deux phénomènes principaux

L'attraction et la séquestration extrêment précoce des éosinophiles sur le site

même de l'infection, par l'action des médiateurs et surtout des cytokines.

La diminution de sa production médullaire plus retardée mais expliquant le

caractère persistant de l'eosinopenie; est elle due au départ à une action

inhibitrice de l'hypercortisolemie puis à une action de détournement de leur

fabrication en faveur des PNN ?
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Lymphopénie

Dans notre étude on a bien constaté une lymphopénie dans les deux groupes

ou il existait des infections. Cette lymphopénie est de plus très marquée.

Statistiquement, seule la lymphopénie est un facteur significativement

discriminant entre les groupes infectieux et les autres groupes, contrairement

aux PNN , aux globules blancs totaux et aux éosinophiles. Au regard de tous

les éléments de la formule blanche, la lymphopénie semble donc être le

marqueur le plus fiable; sa spécificité et sa VPP sont très bonnes, cependant

la probabilité de rencontrer une lymphopénie inférieure à 700 est de l'ordre

de 0.25. L'analyse de ce critère n'est donc pas très performante dans le

diagnostic d'une infection malgré sa forte spécificité.

La lymphopénie dans le contexte des infections est surtout connue chez les

personnes âgées, peu analysée malheuresement chez les adultes jeunes.

La lymphopénie chez le sujet jeune a longtemps été rattachée à la sécrétion

de cortisol, et plus dans les infections virales que dans les infections

bactériennes.

Certains auteurs se sont penchés sur la signification des résultats de la

lymphopénie en fonction de l'âge. Par exemple Andreoli compare trois

groupes d'individus de 23-44 ans , 45-54 ans ,de 54 ans et plus; puis ces

mêmes sujets sont réétudiés 10 ans après . Il ne semble exister aucune

différence entre les groupes d'ages différents (3,26,48). ce qui semble

démontrer qu'il n'y a pas de lymphopénie physiologique avec l'âge, que ce

soit pour les lymphocytes totaux, ou les lymphocytes B ou T chez le sujet

sain. Il existe cependant des réactions différentes aux agressions bactériennes

liées aux altérations de l'immunité humorale (diminution de la réponse

anticorps et faible synthèse immunoglobuline G et A ) et cellulaire , sans

oublier certains facteurs nutritionnels chez le sujet âgé (ration protéique,
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déficit en zinc et en fer ). Par ailleurs la dénutrition entraîne une atrophie du

thymus d'ou une baisse des lymphocytes T circulants, une diminution du test

PRA et une anergie cutanée .

Chez la personne âgée ,la lymphocytose a souvent été étudié; il a été

retrouvé des taux de mortalité supérieur à la normale chez les personnes

ayant une lymphopénie (lymphocytes inférieure à 1500) dans une unité de

long séjour.(20)

En 1985 , des études rétrospectives de plus de quatre cents dossiers

montrent que SI une lymphopénie accompagne une infection chez la

personne âgée le pronostic est péjoratif. Les auteurs constatent qu'en

dessous de 772 lymphocytes le risque de décès était accru et qu'au dessus

de 1200 les chances de survie étaient significativement améliorées.(26)

D'autres études confirment ou retiennent le chiffre de 500 lymphocytes

comme risque de décès, et insistent sur la valeur péjorative de l'absence

d'ascension des lymphocytes au cours de l'évolution d'une infection aiguë

(20). Plus la lymphopénie est profonde, plus l'infection est grave et plus le

pronostic est péjoratif; elle serait pour certains auteurs une indication pour

instaurer une thérapeutique antibiotique (26). En 1986 Moulias essaye

d'expliquer le phénomène complexe de la lymphopénie chez le sujet âgé par

l'intrication de nombreux facteurs associés entre eux: le stress ,

l'endotoxinemie , la production de prostaglandine E 2 , l'insuffisance de

production d'interleukine 2; tous ces paramètres peuvent être exagérés

pendant une infection bactérienne aiguë .(69)

Peu d'études chez les jeunes adultes se sont intéressées à l'évolution

des lymphocytes dans les infections bactériennes, et encore moins dans la
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pathologie abdominale. Cependant il existe quelques etudes dans

l'appendicite aiguë évoluée.

Zahorec met bien en évidence une lymphopénie dans les syndromes

infectieux, indépendante du stress, sans pouvoir l'expliquer; son étude nous

permet aussi de confirmer qu'il existe une lymphopénie dans la chirurgie

infectieuse.

C'est pour cette raison qu'il a était impossible de départager les 2 groupes

Infectieux et DA Chir. (113)

Jahangiri a comparé une centaine de patients présentant des douleurs de la

fosse iliaque droite pouvant faire évoquer une appendicite aiguë. Il retient

les diagnostics de hernie, d'appendicite aiguë clinique mais à histologie

normale, d'appendicite aiguë et d'appendicite gangrenée . Pour ces deux

derniers diagnostics les patients présentent une leucocytose avec

polynucleose neutrophile , lymphopénie et eosinopenie; plus prononcée

pour l'appendicite gangrenée. La discrète lymphopénie observée dans les

appendicites à histologie normale peuvent s'expliquer par la réaction au

stress, la lymphopénie plus profonde dans les appendicites avérées par

l'infection s'explique bien par les médiateurs de l'infection. (52)

Dans la même idée, Devuys a comparé les appendicites gangrenées en

fonction du temps (pré , per et post opératoire: jusqu'à quatre jours ).

L'auteur constate une lymphopénie et eosinopenie pendant l'infection et un

retour à la normale après le traitement; les résultats biologiques sont

d'autant plus sévères que l'histologie l'est. (27)

Une autre étude rétrospective sur quatre années a porté sur la pathologie

colique. Les diagnostics retenus sont une diverticulite perforée, une

diverticulite traitée médicalement, une diverticulose hemorragique et une

pathologie fonctionnelle. Plus la lymphopénie est profonde dans le groupe

des diverticulites perforées, plus la mortalité est importante. Chez les sujets
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infectés les auteurs observent un retour à la normale rapide après traitement.

Ces auteurs pensait que la lymphopénie était due à un recrutement des

lymphocytes dans le compartiment extra vasculaire suite à une action de

l'endotoxine et des cytokines .(51)

En dehors des pathologies infectieuses, d'autres études se sont intéressées à

la lymphopénie , notamment dans les infarctus du myocarde durant la phase

aiguë, et elles l'ont comparé aux données de l'électrocardiogramme et des

CPK-MB. Il apparaît que l'association de ces trois paramètres est plus

significative que le classique association élévation des CPK-MB et sus

décalage ST. La lymphopénie s'expliquerait par l'effet cortisol-stress et par

une perturbation des cytokines. (102)

De même, une lymphopénie est un facteur pronostic dans la pathologie

cardiaque. Plus la pathologie aiguë est sévère plus le taux des lymphocytes

est bas. La lymphopénie des infections sévères observées dans notre étude

peut être rapprocher à ce résultat.

Une étude chez les enfants admis en urgence a été réalisée sur toutes

les lymphopénies (50% de réduction /normale ) quelque soit le diagnostic en

cause; la valeur de la lymphopénie est manifestement fonction du stress.

Plus le taux de cortisol augmente, plus la lymphopénie est profonde . La

lymphopénie n'a jamais été retenue comme un critère de diagnostique, mais

la constatation de celle ci a entraîné le médecin à prescrire plus d'examen

complémentaire, particulièrement à visée infectieuse. La lymphopénie est

plus importante dans les infections bactériennes, par rapport aux affections

médicales,virales et traumatiques.(87)

D'autres études se sont intéressées, chez l'enfant à la lymphopénie et à

l'hypercortisolemie dans un contexte d'infection aiguë. On retrouve au

départ les mêmes répercussions hormonales du stress sur les lymphocytes :
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apparition d'une lymphopénie corrélée à celle de l'hypercortisolemie; et

lorsque le taux de cortisol revient à la normale la lymphopénie subsiste. Les

lymphocytes et les PNN ne reviennent pas seulement à la normale lorsque

les effets hormonaux du stress disparaissent mais à la guérison du patient.

(87)

En comparant chez l'enfant une C.E.C. au sepsis, la réponse inflammatoire

systémique montre de nombreuses perturbations biologiques semblables

dans les deux situations. Dans la chirurgie avec C.E.E., plus l'acte

chirurgical est long, plus le taux de cytokines totales était élevées , plus le

taux de lymphocytes circulants était bas , et moins il y avait de sécrétion

d'IL 6 et d'IL 8. (31,41)

Dans un hôpital de Toulouse Deserces (26), a réalisé un hémogramme

pour toutes les admissions d'une journée quelque soit le diagnostic ( hormis

les immunodépressions connues ). Il a constaté qu'approximativement 10 %

des patients présentaient une lymphopénie sanguine. Le nombre des

lymphocytes mesuré trois jours plus tard objectait 46% de régression, 37 %

de stabilisation et 16 % d'aggravation. La régression s'observait dans les

pathologies non infectieuses, quelque soit le diagnostic retenu.

Ainsi , il remarquait que la profondeur de la lymphopénie initiale était très

significative, et qu'elle était corrélée à l'importance de l'altération initiale

de l'état général des patients. Par ailleurs plus la polynucleose est élevée plus

la lymphopénie est profonde. Le mode évolutif de la lymphopénie revêtait un

intérêt pronostic majeur; sa persistance ou son aggravation dans les trois

jours s'accompagnait en effet le plus généralement d'une évolution clinique

défavorable, ou inversement.

La lymphopénie portait principalement sur les cellules T , la sous population

CD4+ et CD8+ (sans modification du rapport CD4+/CD8+ ), et à un moindre
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degré sur les lymphocytes B (26) . L'étude de la littérature réalisé par

Deserces montre que le ratio CD4+/8+ reste inchangé dans les infections

bactériennes graves.

D'autre part l'auteur constate en examinant un autre échantillon de malade

avec une lymphopénie sévère et une polynucleose neutrophile, que la

lymphopénie régressait après trois jours de traitement antibiotique et avec la

guérison de la maladie .

Comme nous l'avons vu, l'action des corticoïdes passe par un mode

d'action d'immunodépression ou d'immunomodulation . La cible cellulaire

est surtout le lymphocyte; le mécanisme général de formation du complexe

stéroïde /récepteur entraîne une interaction avec l'ADN puis une altération

de la synthèse protéique entraînant un blocage médullaire. Les lymphocytes

B sont probablement moins sensibles que les lymphocytes T. Les corticoïdes

entraînent probablement une lympholyse plus particulièrement au niveau

des thymocytes corticaux. Les modifications de la circulation lymphocytaire

ont surtout été étudiées avec la prednisolone (50,33,89), laquelle entraîne

une séquestration des lymphocytes T circulants dans la moelle, ce qui

explique la lymphopénie. La diminution ou l'inhibition de la synthèse

protéique médullaire peut expliquer une action antiproliferative direct sur les

lymphocytes.

Fauci confirme ces données ,en étudiant le taux et la distribution des

lymphocytes après injection de corticoïdes, il retrouve la diminution dans le

sang circulant des lymphocytes (surtout les T par rapport aux B ). In vitro les

test au PRA et mitogéne sont négatifs. Il y a bien diminution de la

production médullaire, et diminution modérée du test au mitogéne sur les

lymphocytes dans la rate . Pendant la phase de lymphopénie, il existe une

augmentation importante dans la moelle osseuse du nombre des précurseurs

des lymphocytes par augmentation des mitoses , mais sans maturation
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terminale observée. Cette étude démontre la prolifération des précurseurs

des lymphocytes médullaires durant une hypercortisolemie, sans relarguage

dans le compartiment circulant .(32)

Outre cette lymphopénie par destruction lymphocytaire directe et blocage

médullaire, il s'y associe une inhibition de la production de lymphokine et

particulièrement de l'interleukine 2.

Nylens (76) en recherchant les marqueurs humoraux dans les pathologies

sévères a constaté que les cytokines sont des marqueurs qui évoluent en

fonction de la sévérité de la maladie mais leur sécrétion est fugace. L'auteur

constate aussi que les corticoïdes suppriment la réponse inflammatoire en

changeant la cinétique et la fonction des lymphocytes, dont la sécrétion de

lymphokine. Il a employé un antagoniste glucocorticoïde pour confirmer que

l'action des corticoïdes disparaît dans ce cas ,et confirme bien qu'il existe

un mécanisme récepteur-synthèse entre le lymphocyte et les corticoïdes .(11)

Lors d'une infection bactérienne d'autres mécanismes interviennent comme

la production de cytokines.

Sauer s'est intéressé à l'activation des lymphocytes en fonction du taux de

cortisol en comparant deux groupes: syndromes de Cushing versus patients

sains, et sujets stressé versus non stressés. Dans ces deux groupes il retrouve

une inhibition de la sécrétion d'interleukine 2. Dans le syndrome de Cushing

et chez les stressés, il constate une modification soit en nombre, soit en

affinité, soit une augmentation de la résistance des récepteurs lymphocytaires

au corticoïde, et les lymphocytes T sont plus altérés que les B . Sauer

constate chez les sujets stressés une inhibition de la synthèse d'ADN dans la

moelle osseuse, et surtout que moins le lymphocyte secrète d'interleukine 2,

moins il participe à la réaction inflammatoire.(95)
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Dans un contexte de stress scolaire chez les jeunes adultes par rapport à ces

mêmes patients à distance de tout examen, Dobbin constate l'apparition

d'une immunodépression; la réponse au PRA et au mitogéne est abaissée,

les taux d'interleukine 1 sont élevés . Il suppose que l'augmentation de

l'interleukine 1 peut avoir des effets multiples sur les différentes populations

de cellules ,en augmentant les réponses des monocytes et en diminuant celles

des lymphocytes. (28)

Coste a reproduit et a confirmé cette étude. Des résultats similaires sont aussi

retrouvés lors d'une infection aiguë à streptocoque .(19,71)

Dans les infections aiguës, certains auteurs ont suivi les valeurs de

différents médiateurs comme les interleukines et le TNF (facteur de nécrose

tumoral).

Katja a suivis l'évolution de ces paramètres dans les cas de péritonite du

stade de sepsis jusqu'au choc. Katja constate une élévation des interleukines

1 ,6, 8 et 10, du TNF , une augmentation des polynucléaires et de leur

adhérence aux cellules épithéliales.

Plus la pathologie est sévère plus ces phénomènes sont marqués. Katja

pense que le TNF pourrait être un facteur prédictif de gravité (56) La

sécrétion d'interleukines (ILl et IL2 ) serait due à l'interaction entre les

polynucléaires neutrophiles, les monocytes et les macrophages.

Une autre étude a suivi ces paramètres en fonction de la gravité d'une

hépatite C et de son évolution sans traitement (58). Plus la maladie évolue

vers la cirrhose plus les taux d'interleukines 1 et 6 augmentent.

NAITü (73) a étudié diverses cytokines dans le contexte d'une chirurgie

abdominale; chez les patients subissant une pancretoduodenectomie il

apparaît une élévation du taux des cytokines plasmatiques puis d'une

élévation du TNF et de l'interleukine 6.
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Certains auteurs retrouvent chez le sujet âgé des taux de TNF et

d'interleukine 6 supérieurs aux jeunes adultes.(54) D'autres ont comparé ces

paramètres avec des efforts physiques. Plus l'effort est intense et long, plus

les taux de TNF et d'interleukines 1 et 6 sont élevés (jusqu'à 100 fois la

normale ). On retrouve les mêmes résultats à des taux élevés dans tous les

cas d'infection bactérienne sévère .(54,80,81).

Le but de cette discussion n'est pas de décrire toutes les intrications des

différents marqueurs inflammatoires et des cytokines, et leur action, mais de

s'inspirer des connaissances actuelles pour comprendre comment une

infection aiguë bactérienne entraîne une polynucleose, une lymphopénie et

une eosinopenie. Au demeurant il serait difficile d'appréhender tous ces

mécanismes, et nous n'avons retrouvé dans la littérature aucun article s'étant

intéressé aux effets médullaire et aux effets in situ sur le site de l'infection.

Dans une réaction infectieuse bactérienne aiguë habituelle, l'agression va

stimuler les monocytes et les macrophages. Ces derniers vont produire de

l'interleukine 1 et stimuler les PNN et les lymphocytes. Grâce à l'ILl, les

lymphocytes T activés vont produire l'IL2, augmenter le nombre de leurs

récepteurs à IL2 et proliférer. C'est à ce stade que les glucocorticoïdes

exercent leur action, en diminuant la production d'ILl et d'IL2, donc en

limitant la prolifération des lymphocytes.

D'autres interleukines telles que les interleukines 4, 6 et 12, ainsi que des

médiateurs comme l'interféron et les fractions du complément interviennent

pour stimuler la prolifération des polynucléaires neutrophiles. Ces

médiateurs entraînent une diminution du taux des éosinophiles et des

lymphocytes circulants.

Les réactions des cytokines pro inflammatoires et anti inflammatoires

s'autorégulent pour aboutir à une cicatrisation ou à une guérison; le taux des

différentes fractions des globules blancs varie en fonction des étapes de la

réaction inflammatoire.
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Les effets des corticoïdes sur les globules blancs , même en cas de stress

physique important ne durent seulement quelques jours. Pour que la

lymphopénie soit durable après la disparition des actions du cortisol, il faut

une inhibition au niveau de la moelle. Certains auteurs constatent qu'il y a un

arrêt de la maturation des éosinophiles et des lymphocytes au niveau

médullaire au profit des polynucléaires neutrophiles.

Au niveau médullaire, plusieurs niveaux de régulation expliquent la

diminution des éosinophiles et des lymphocytes : tout d'abord au niveau des

cellules souches pluripotentes par leur diminution et leur transformation, au

niveau des polynucléaires neutrophiles par une stimulation accrue, au niveau

des éosinophiles et des lymphocytes par l'arrêt de leur maturation.

La lymphopénie est elle même variable suivant le stress. Dans un contexte de

stress psychologique, les mouvements des cellules entre les compartiments

circulants et marginés s'observent sans variation du taux de renouvellement

des cellules sanguines.

Par contre le stress physique entraîne une modification de la taille du

compartiment granulocytaire total, qui résulte de l'afflux médullaire. Ce

stress physique entraîne une lymphopénie réelle mais pas intense. Ce résultat

s'observe dans notre étude avec les groupes des douleurs abdominales

médicales et chirurgicales, ou infectieuses.

Une lymphopénie dans une infection bactérienne aiguë est la résultante du

stress physique et de l'action des médiateurs inflammatoires. La

lymphopénie se limite essentiellement aux lymphocytes T avec un ratio

CD4+/ CD8+ inchangé.
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CONCLUSION
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L'analyse de nos résultats montre que l'hémogramme n'est pas un

examen très performant dans le diagnostic d'orientation d'une affection

abdominale, alors que sa prescription en urgence est très fréquente dans

cette indication.

L'analyse des différents paramètres de l'hémogramme montre en effet que

pris isolement, aucun d'entre eux n'est très performant dans le diagnostic

d'une infection voire d'une affection chirurgicale grave.

Cependant, l'étude de l'hémogramme reste utile si on s'intéresse à la fois

à la polynucleose neutrophile, à la lymphopénie et à l'eosinopenie.

Une polynucleose neutrophile très élevée garde toujours une certaine

valeur dans une suspicion d'infection.

La lymphopénie est surtout utile pour cibler les affections aiguës sévères

en raison de sa très grande spécificité et de sa valeur prédictive positive ;

une lymphopénie profonde possède une valeur pronostique péjorative.

L'eosinopenie est surtout rencontrée dans les phénomènes inflammatoires,

et peut être intéressante à considérer en raison de sa très grande sensibilité

et de sa valeur prédictive négative . Par ailleurs plus l'eosinopenie est

profonde plus le diagnostic s'oriente vers une affection aiguë grave.

Néanmoins, il est impossible de retrouver dans la littérature des études

permettant d'affirmer que l'eosinopenie peut être une valeur pronostique.

Ainsi la lymphopénie apparaît comme le meilleur critère de gravité dans

les affections abdominales aiguës.
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Aussi lorsque la polynucleose neutrophile est inférieure à 7000, les

lymphocytes supérieure à 1200 et les éosinophiles supérieure à 100, on

peut raisonnablement éliminer une pathologie chirurgicale ou infectieuse

grave avec un risque de 8 % de se tromper.

Nous avons vu que l' eosinopenie et la lymphopénie, constatées dans la

pathologie abdominale aiguë ne relèvent pas seulement d'une réponse au

stress par une sécrétion de cortisol, mais aussi de l'interaction des

médiateurs et des cytokines, et ne dépendent pas non plus de l'âge.

Ces critères pourraient être décisionnels dans un service d'urgence.

Par contre un patient présentant à son hémogramme une polynucleose

supérieure à 8000 ; une lymphopénie inférieure à 700 et une eosinopenie

inférieure à 50 , ne devrait pas quitter l'hôpital, sachant que la spécificité

de ces trois critères a une valeur prédictive positive de 94 %pour une

affection potentiellement grave.

Nous souhaitons que ce travail puisse conduire à une meilleure lecture et à

une meilleure appréciation de l'hémogramme..
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Nous rapportons les résultats d'une enquête prospective de 6 moi s concernant 441 patients ayant
présentés une douleur abdominale aiguë. Cette étude a pour objectif d 'étudier lors d'affection
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l'hémo gramme permettra d'éliminer une infection grave avec un risque d'erreur acceptable.
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